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OZET
Mine OZDEDE. PON1-L55M Gen Polimorfizminin Diz Osteoartriti ile iliskisinin
Arastirllmasi. Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip
Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul, 2018.

Gonartroz, ¢ogunlukla ileri yaslarda diz eklemlerinde goriilen ostoartrite verilen
isimdir. Yapilan ¢aligmalarda, eriskin insanlarin yaklasik %33’ {inde, 65 yas iistii kisilerin
ise yaklasik %90’ inda bu hastaligin var oldugu gdosterilmistir. Bu siire¢ tek basina ilerleyici
olmakla birlikte ek olarak cinsiyet, hipertansiyon gibi kalp ve damar hastaliklar1, diyabet,
obezite, sigara ve alkol tiiketimi de osteoartrit olusumu ve gelisiminde etkilidir.
Osteoartritin yasam bicimi ve beslenme aligkanliklariyla yakindan iliskisi oldugu
bilinmekle birlikte genetik kokeni iizerine ¢alismalar son zamanlarda agirlik kazanmistir.
Ozellikle paraoksonaz (PON) enzim aktivitesinin ¢evredeki kimyasallar, yas, yasam sekli,
beslenme, fizyolojik, patolojik gibi ¢evre sartlarina bagli oldugu ve osteoartritin olusum ve
gelisiminde 6nemli roller iistlendigine dair az da olsa bir takim ¢aligmalar yapilmistir Bu
calismada diz osteoartriti ile PON1-L55M polimorfizmi arasinda bir iliski olup olmadiginin
arastirilmasi, c¢alisma igerisinde ortaya konan bilgilerle, osteoartritin risk faktorleri,
belirtileri, tedavisi, osteoartritli hastalarin yasam kalitesinin gelistirilmesine yonelik
yapilacak baska caligmalara da yol gostermesi amaglanmustir.

Bu calisma igin, ¢alisma grubu kesin tanis1 konulmus 60 yas iistii diz osteoartritli
hastalardan (grup 1), kontrol grubu (grup 2) ise rastgele secilmis saglikli bireylerden
olusturulmustur. Hastalardan alinan kan orneklerinde dnce DNA izolasyonu saglanmis,
ardindan DNA o6rneklerinde PON1-L55M gen lokusuna ait alleller PZR ile ¢ogaltilmustir.
Sonrasinda PON1-L55M polimorfizminin belirlenebilmesi amaci ile Nlalll restrikrisyon
enzimi kullanilmistir. Restriksiyon {iriinleri 50 b¢’lik DNA marker ile yiiriitiilmiis olup
hasta ve kontrol gruplarinin analizi, UV absorbsiyon cihazi kullanilarak yapilmistir. Nlalll
enzimi ile kesim yapilmadan once elde edilen PZR iirlinlerinin bant biiyiikligi (PONI-
L55M » 170 bg) belirlenmistir. Nlalll enzimi ile kesim sonrasinda; 170 bg,126 bg ve 44 bg
biiyiikliigiinde bantlar goriilmiistiir. LL (homozigot dogal) genotip i¢in 170 bg’lik bantlar,
LM ( heterozigot mutant) genotip i¢in 170 bg, 126 bg ve 44 b¢’ lik bantlar, MM (homozigot
mutant) genotip i¢in 126 bg ve 44 bg’ lik bantlar gozlemlenmistir.
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Calismamizin sonucunda PON1-L55M polimorfizmi genotip frekanslari, gruplar
karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(x*=1.031, p=0,597). Grup 2 de yer alanlarin %38,2” si (n=21) LL genotipine, %50,9’ u
(n=28) LM genotipine, %10,9’ u (n=6) MM genotipine sahip oldugu tespit edilmistir. Yine
Gnrup 1’ de hastalarin %47,2° si (n=25) LL genotipine, %41,2’ si (n=22) LM genotipine ve
%11,3* i (n=6) MM genotipine sahiptir. PON1-L55M polimorfizmi toplum frekansi
acisindan degerlendirildiginde; 46 bireyin LL (%42,6), 50 bireyin LM (%46,3) ve 12
bireyin MM (%11,1) genotipine sahip oldugu tespit edilmistir. Mutant tip M alleli
tagtyanlarin oran1 Grup 1’ de %32,08 (n=28), Grup 2’ de %36,36 (n=34) oldugu gézlenmis
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanilmamistir (p=0,345,
x%:0,892, %95 CI 0,322-1,488). L alleli tasiyanlarm ise %67,92° si (n=47) Grup 1’ de,
%63,64° i (n=49) Grup 2’ de yer almakta olup istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilememistir (p=0,946, x%:0,005, %95 CI 0,289- 3,185). Ozet olarak, PON1-L55M
polimorfizmi genotip ve allel frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik goézlemlenmemistir. Sonug olarak yapilan istatistiksel analiz sonucu
osteoartrit ile yas arasinda anlamli bir iligski olmadig: tespit edilmistir (p > 0,05).

Anahtar Kelimeler: Diz Osteoartriti, PON1-L55M, Polimorfizm
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ABSTRACT
Mine OZDEDE. Investigation of Relationship Between PONI1-L55M Gene
Polymorphism and Knee Osteoarthritis. Yeditepe University, Institute of Health
Sciences, Department of Molecular Medicine. Master Thesis. Istanbul, 2018.

Gonarthrosis is the osteoarthritis of the knee joint seen in mostly older in age.
Studies show that approximately 33% of adults and approximately 90% of people over age
of 65 have been shown to have this disease. In addition, although this process alone is
progressive, gender, cardiovascular diseases such as hypertension, diabetes, obesity,
smoking and alcohol consumption also effective in the formation and development of
osteoarthritis. Its is known that osteoarthritis has a close relationship with lifestyle and
dietary habits additionally recently studies on the genetic origin have gained importance.
Paraoxonase (PON) works in a number of ways, although the enzyme activity is highly
dependent on environmental conditions such as the environment, age, lifestyle,
physiological and pathological conditions and the important role of osteoarthritis in the
formation and development of osteoarthritis. The aim of this study was to investigate
whether there is a relationship between knee osteoarthritis and PON1-L55M polymorphism
and to provide further information on the risk factors for osteoarthritis, diagnosis, treatment
and improvement of the quality of life of patients with osteoarthritis.

For this study, the study group consisted of patients with knee osteoarthritis over 60
years (group 1) with definite diagnosis, and control group (group 2) from randomly
selected healthy subjects. In the blood samples taken from the patients, DNA isolation was
first obtained and then the allele of the PON1-L55M gene locus in the DNA samples was
amplified by PZR. Afterwards, the polymorphism of PON1-L55M was determined and the
Nlalll restriction enzyme was used. Restriction products were run with 50-bp DNA
markers and analysis of patient and control groups was performed using UV absorbing
device. The band size (PON1-L55M P 170 bp) of the PZR products obtained before
cutting with the Nlalll enzyme was determined. After cutting with Nlalll enzyme; Bands of
170 bps, 126 bps and 44 bps were seen. 170 bp bands for the LL (homozygous native)
genotype, 170 bp, 126 bp and 44 bp bands for the LM (heterozygous mutant) genotype and
126 bp and 44 bp bands for the MM (homozygous mutant) genotype were observed.
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As a result of our study, PON1-L55M polymorphism genotype frequencies were
compared when groups were compared; There was no statistically significant difference
between groups (x* = 1.031, p = 0.597). 38.2% (n = 21) were found to have LL genotype,
50.9% (n = 28) to LM genotype and 10.9% (n = 6) to have MM genotype in Group 2. Also
in Group 1, 47.2% (n = 25) of the patients have LL genotype, 41.2% (n = 22) LM genotype
and 11.3% (n = 6) MM genotype. When the PON1-L55M polymorphism is evaluated in
terms of population frequency; 46 individuals had LL (42.6%), 50 individuals had LM
(46.3%) and 12 individuals had MM (11.1%) genotypes. There was no statistically
significant difference between the groups (p = 0,345, x*: 0.892, 95% CI 0.322-1.488). The
proportion of carriers with mutant type M alleles was 32.08% (n = 28) in Group 1 and
36.36% (n=34) in Group 2. 67.92% (n = 47) of the patients with L allele were in Group 1
and 63.64% (n = 49) were in Group 2 and there was no statistically significant difference (p
= 0,946, x*: 0,005, 95% CI1 0.289-3.185). In summary, no statistically significant difference
was observed when PON1-L55M polymorphism genotype and allele frequencies were
compared. As a result, there was no statistically significant relationship between age and
osteoarthritis (p>0,05).

Key Words: Knee Osteoarthritis, PON1-L55M, Polymorphism
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1.GIRIS VE AMAC

Gonartroz, ¢ogunlukla ileri yaslarda diz eklemlerinde goriilen ostoartrite verilen
isimdir. Yapilan ¢alismalarda, erigkin insanlarin yaklasik %33’ {inde, 65 yas iistii kisilerin
ise yaklasik %90’ inda bu hastaligin var oldugu gosterilmistir (1-5).

Cesitli sebeplere bagh olarak meydana gelen osteartrit genellikle biyomekenik
fonksiyon kaybini igeren bir siire¢ olarak degerlendirilmektedir. Aslinda bir kikirdak
hastalig1 olmayip sinovyal eklemlerde meydana gelen bir organ bozuklugudur. Sebebi tam
olarak bilinmemekle birlikte farkli eklemlerde farkli gelisen osteoartritte zamanla bu
farkliliklarin ayn1 sonuca ulastigi bilinmektedir (1,4,6). Eklem kikirdaginda fissiir olusumu,
iilserasyon, kikirdak fibrilasyonu ve yine eklem yiizey katlarinin tam kaybiyla olusan
dejenerasyon sonucu hastada agri, enflamasyon, hareket kisitliligina neden olmaktadir (4).

Eklem dokular1 ve sinovyal sivida prostoglandin (PGs) ve I[okotrens (LTS)
seviyelerinin yiikselmesiyle enflamasyon gelisir ve ayn1 zamanda tipik osteoartrit agrilarina
sebep olur. Bununla birlikte proenflamatuvar sitokinlerden olan interlokin-15 (IL-1B) ve
tiimor nekroz faktorii-a (TNF-o) uyarimi kikirdak dokuda bozulmalara neden olur. Bu ise
matrix metalloproteinazlarin iiretiminin artigina sebep olur ve diz osteoartriti olan gonartroz
olusumu baslar. Bu ise matrix metalloproteinazlarin iiretiminin artisina sebep olur ve diz
osteoartriti olan diz osteoartriti olusumu baslar (1, 7-10).

Bu siire¢ tek bagina ilerleyici olmakla birlikte ek olarak cinsiyet, hipertansiyon gibi
kalp ve damar hastaliklari, diyabet, obezite, sigara ve alkol tiiketimi de osteoartrit olusumu
ve gelisiminde etkilidir. (1,5,10-27). Ostrojenin kikirdaga olan etkisi, dogum sayisi,
gebelikte kilo artis1 ve 50 yas listiinde goriilen hormonal degisim diz osteoartritinin neden
kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriildiigiine dair simdiye kadar yapilmis
aciklamadir (28). Bununla birlikte diyabetin osteoartrit iizerine etkisinin hiperglisemik
toksisiteden kaynaklandigi bildirilmistir. Hiperglisemik toksisitenin lokal ve sistemik iKi
farkli etkisi vardir. Lokal etki hem ileri glikasyon son iiriinleri (AGES) hem de reaktif
oksijen tipleri (ROS)’nin kikirdak doku igerisinde artisina neden olur. Sistemik etki ise
diisiik seviyeli enflamasyona ve yine ndrolojik bozukluklara yol acar. AGEs, eklem matrix
sertligini arttirirken, ROS anormal subkondriyal kemik gelisimine sebep olur. Bununla

birlikte sistemik etki nedeniyle olusan noérolojik bozukluklar dogrudan osteoartrit olusumu



ve gelisimi tlizerine etkili olur iken bu etki nedeniyle olusan diisiik seviyeli enflamasyon
kondriyosit ve sinovyositlerin aktivasyonuna sebep olur (1,13-15,17,27).

Hipertansiyonda o6zellikle sistolik kan basincinda meydana gelen degisimler,
ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesinde gorev alan disintegrin ve metalloproteinaz
gibi molekiiller iizerine etkilidir. Hipertansiyonun 6zellikle diz osteoartriti tizerine bir diger
mekanizmast  ise  diisik  seviyeli  kronik  enflamasyona  yol  agmasidir
(1,10,11,14,17,21,27,29).

Sigara tiiketiminin proenflamatuvar sitokinleri diizenleyen C reaktif protein (CRP)’i
arttirdigr ve bununda osteoartritin olusum ve gelisiminde 6nemli olan kollajen yikiminm
azalttigina dair goriisler vardir (21,27). Bununla birlikte nikotinin tip2 kollajen artist ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Sigara tiiketiminin osteoartritin olusumu ve gelisiminde
koruyucu etkiye sahip oldugu fikrinin (19,26) yani sira sigara tiiketiminin metabolik
sendromu tetikledigi ve bu nedenle de osteoartrit olusum ve gelisiminde etkili olabilecegine
dair fikirler (20,24) de vardir. Yine Ozellikle osteoartrit ve obezite arasindaki iligkileri
inceleyen calismalar sigara tiiketiminin viicut kitle indeksi (VKI) iizerindeki etkileri
nedeniyle osteoartrit olusumunda koruyucu bir rol oynadigini 6ne siirmektedirler (19,26).

Sigara tiiketimi gibi risk faktorleri lizerine pek ¢ok calisma varken alkol tiiketimi
lizerine yapilan ¢alisma sayis1 azdir ve oldukca kanisiktir. Ozellikle Muthuri ve ark. (22)
alkoliin osteoartrit tizerine etkilerini degerlendirdikleri ¢alismada alkol tiiketiminden ziyade
alkol tipinin osteoartrit lizerinde énemli oldugunu bildirmistir. Yaptiklar1 ¢alismada sarap
tiketiminin sadece diz osteoartritinde, bira tiiketiminin ise el ve diz osteoartritinde etkili
oldugunu ortaya koymustur. Osteoartritin beslenme sekli ile de yakindan iliskili oldugunu
belirten Muthuri ve ark. (22) {iziim kabugu ve iliziimden yapilan kirmizi sarapta yer alan
antioksidanlarin kikirdak degredasyonunu engelleyen etkisi nedeniyle koruyucu oldugu

sonucuna varmiglardir.



Osteoartritin yagam bi¢imi ve beslenme aligkanliklartyla yakindan iligkisi oldugu
bilinmekle birlikte genetik kdkeni iizerine ¢aligmalar son zamanlarda agirlik kazanmistir.
Ozellikle paraoksonaz (PON) enzim aktivitesinin ¢evredeki kimyasallar, yas, yasam sekli,
beslenme, fizyolojik, patolojik gibi ¢evre sartlarina bagl oldugu (30,31) ve osteoartritin
olusum ve gelisiminde 6nemli roller iistlendigine dair az da olsa bir takim c¢aligmalar
yapilmustir (8,32).

PON enzimi, 7. kromozomun wuzun kolu iizerinde ¢21-q22 bdlgesinde
bulunmaktadir ve PON1, PON2 ve PON3 gen ailesinden olusmaktadir. PON enzim ailesi
glikoprotein yapida kalsiyuma bagli bir ester hidrolazdir (33-36). Bu enzim ailesi hem
paraoksonaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip olmasi nedeniyle dnemlidir (36).

Bu aileye mensup PON1 enzimi karacigerde sentezlenir ve HDL(yiiksek yogunluklu
lipit)’ye bagli olarak kan serumunda bulunur (37-40). Bu enzim 43-45 kDa molekiil
agirliginda 354 aminoasit igeren protein yapisindadir (8,36,37). PON1 enzimini kodlayan
DNA (deoksiribo niikleik asit) parcasi iizerinde yer alan promotor bdlgesinde bes
(30,37,41-43), kodlanma bolgesinde ise iki (44) polimorfizm goriiliir. Kodlama bolgesinde
goriilen polimorfizmin ilki 55. aminoasitte meydana gelir ve 55. aminoasitteki 16sinin (L)
yerini metionin (M) alir. ikinci polimorfizm olan 192. aminoasitte ise glutaminin (Q) yerini
arjinin (R) alir (44-50).

PONT1 enziminin hipertansiyon, diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
pek c¢ok hastalik ile iliskisine dair fazla sayida ¢alisma (32,49, 51-61) olmasina ragmen
osteoartritle iliskisine dair yapilmis calisma sayisi azdir (8, 32). Bu calismada Diz
Osteoartriti ile PON1-L55M polimorfizmi arasinda bir iliski olup olmadiginin arastiriimasi,
calisma igerisinde ortaya konan bilgilerle, osteoartritin risk faktorleri, belirtileri, tedavisi,
osteoartritli hastalarin yasam kalitesinin gelistirilmesine yonelik yapilacak bagka

caligmalara da yol gdstermesi amaglanmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Diz Osteoartriti

Osteoartrit, eklem kikirdaginda harabiyet olusturan, subkondral kemikte, sinovyal
ve yumusak dokuda patolojik degisiklikler ile anabolik ve katabolik dengenin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan dinamik bir hastaliktir. Genellikle diz eklemlerinde goriilmektedir (1-
28,32,62). Dizdeki osteoartrit “Diz Osteoartriti” olarakta isimlendirilir ve ¢ogunlukla bu
hastaliktan yash insanlar etkilenir. Eklem deformasyonu sonucu olusan diz osteoartriti,
kisilerde zamana bagh olarak artis egilimindedir. Hastalarda diz agrisi, dizde tutukluk, diz
eklem acikliginda azalmaya baglh fiziksel aktivite yetersizligi gelisir ve zamanla artar. Bu
fiziksel yetersizlik ve diz agrilar1 hastanin yasam kalitesinde onemli derecede azalmaya
neden olur ve zaman igerisinde fonksiyon kayiplart gelisir. (1-3,5-11,13, 15-17, 19-21, 23-
28,62).

Sikga goriilen ve 6nemli derecede morbiditeye sebep olan Diz Osteoartriti ile ilgili
yapilan daha onceki ¢alismalarda, erigkinlerin yaklasik %33’ iinde, 65 yas iistii kisilerin ise
yaklasik %90’ inda bu hastaligin var oldugu gosterilmistir (1-5). Ayn1 zamanda, Tiitiin ve
ark.(3)’larinin  gerceklestirdigi ¢alismada, Ozellikle 60 yas {stli kadinlarda diz
osteoartritinin daha sik goriildiigii, osteoartritin en sik yerlestigi yer olarak spinal kord daha
sonra ise kal¢ca eklemi oldugu bildirilmistir. Ortalama yasam siiresinin arttig1 giinlimiizde,
gorilme sikligimin yiliksekligi ve yasam kalitesini ciddi oranda olumsuz etkilemesi nedeni
ile diz osteoartriti toplum sagligi ac¢isindan ¢ok daha Onemli bir hale gelmistir
(1,4,5,7,13,15,62).

2.1.1.Histoloji
2.1.1.1.Eklem Kikirdag

Eklem kikirdagi, herhangi hareketli iki kemigin eklem icerisindeki ylizeylerinde yer

almakta ve eklem ylizeylerinin sorunsuz bir sekilde birbiri {izerindeki hareketinden



sorumludur. Kikirdak kemige siki bir sekilde yapisiktir. Yerine gore 1 ile 6 mm
kalinliginda, bag doku orjinli bir yapidir. Temel gorevi yiik tasimak ve her iki kemik i¢in
temas ylizeyi saglamaktir. Parlak mavi olan kikirdak ilerleyen yaslarda sar1 ve mat bir
goriiniim kazanir. Bu doku damar, lenfatik doku ve sinirleri igermez. Erigkin bireylerde
beslenme sistemi ¢ift difiizyondur. Sinovyal sivinin dis kismi1 daha kanlidir. Oncelikle
sinovyal dokudan sinovyal siviya diflizyon gerceklesir. Daha sonra kikirdakta bulunan
membrandaki porlardan kondrositlere ulasarak ikinci difiizyon gergeklesir. Ayni zamanda
aralikli yiiklenmenin yaptigr pompalama ve aktif transport sistemi de beslenmede 6nem
tasimaktadir (7,9).

Eklem kikirdagi, ekstrasellillermatriks ve matriks i¢i kikirdak hiicrelerinden
meydana gelir. Kondrositler, kikirdak hacminin %1 kadarmi olusturur. Bunun disinda
kikirdagin biiytik boliimii hiicre dis1 matrikslerden olugsmaktadir. Olgun kondrositlerin asil
gorevi kikirdak i¢cin makromolekiilleri sentezlemektir. Kondrositler kisinin hayat1 boyunca
eklem matriksi icerisinde makromolekiillerin yapimindan ve yikimindan sorumludur.
Anabolik ve katabolik olaylarda sitokinlerin etkili oldugu diisiiniilmekle birlikte bu olaylar
esnasinda dengeyi saglayan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (7). Daha 6nce
yapilan deneysel calismalar, hareketsizligin, proteoglikan katabolizmasinin, proteoglikan
anabolizmasini astigin1  gostermistir ki bu durum da proteoglikan miktarmin ve
agregasyonun azalmasma yol a¢maktadir (6,9). Farkli goriintileme yontemleri ile
belirlenen, eklem kikirdaginin yiizeyel tabakasindaki kollajen matriksinin azalmasi ve
yeniden sekillenmesiyle beraber ortaya c¢ikan kikirdak dejenerasyonu osteoartritin ilk
belirtisindendir (1,6,7,9-11,20,24,62).

Kikirdagin % 80’1 su, %20’si ise makromolekiillerden olusur. Bu makromolekiiller;
kollajen, proteoglikan ve non kollajen6éz proteinlerdir. Bu makromolekiiller ile birlikte
lipitler, kalsiyum tuzlar1 ve non kollajendz asidik glikoproteinler bulunmaktadir. Kikirdak
kollajenin yaklasik % 90-95°1 tip II kollajendir ve bunlar, kikirdagin tensil giiciinii ve
sertligini saglayan ¢apraz fibrilleri olusturan temel yap1 birimidir. Kollajen liflerin arasim
ise proteogliganlar doldurur. Hidrolik permeabiliteyi yani kikirdagin esnekligini saglayan
su ve proteoglikanlardir. Bu proteoglikanlarinin, kikirdak igerisinde sivi akimima karsi

dirence sahip olmasindan kaynaklanir (1,5,7,9-11).



2.1.1.2.Sinovyal Zar

Damarca zengin olan bu bag doku, kemigin eklem i¢inde bulunur fakat eklem
kikirdagin1 o6rtmez. Bununla birlikte, kapsiiliin arka i¢ yilizeyi boyunca uzanir. Ayrica
lenfatik damar ve sinirleri de igerir. Rejenerasyon kapasitesi olduk¢a yiiksektir. Ciinkii
damarca ¢ok zengin bir dokudur. Subsinoviyal tabakadaki zengin damar agi, sinoviyal
kaviteye kan elemanlarinin tasinmasini saglar. Bunun yani sira sinoviyal sivinin olusumu
da subsinoviyal tabakadaki zengin damar ag1 sayesindedir. Sinovyal tabakadaki,
sinoviyositler, hiyaluronanin sentezinden ve salinimindan sorumludur. Hiyaluronan ise

sinovyal s1vinin sekillenmesi ve lubrikasyonunda énemlidir (7,62).

2.1.1.3.Sinovyal Sivi

Sinovyal dokudan siiziilerek sinovyial araliga gelen kan plazmasi, sinovyal sividir.
Sinovyal siv1, sinovyal dokudan gegerken, sinovisitlerin salgiladigi molekiil agirlig yiiksek
olan glikozaminoglikan olan hiyaluronik asit te sinovyal siviya dahil olur. Sinovyal sivi
parlak saman sarisi renkte ve berraktir. Ayni zamanda, yumurta aki kivaminda ve
viskozitesi olduk¢a yiiksektir. Sinovyal sivimin viskozitesi, hiyaluronik asit igerigine
baglidir. Normalde hiyaluronik asit igerigi, sinovyal stvinin ml’sinde 2-4 mg’dir. Bununla
beraber, en fazla miktarda bulundugu diz ekleminde dahi, sinovyal sivi miktar 2 ile 4 ml

arasindadir (7). Sinovyal sivinin elektrolit i¢erigi ise plazma sivisi ile benzerdir.

2.1.2.Diz Osteoartriti Olusum Mekanizmasi

Osteoartrit, eklemlerde biyomekanik fonksiyon kaybini igeren bir siirectir (1,4,6,9-
11). Bu fonksiyon kaybi, ¢esitli sebeplerden dolayr eklemin hasari ile bagintilidir. Genel
anlami ile osteoartrit aslinda bir kikirdak hastaligi degil, sinovyal eklemlerde meydana

gelen bir organ bozuklugudur. Sinovyal eklemlerde meydana gelen bu bozuklugun sebebi



tam olarak bilinmemekle birlikte farkli eklemlerde farkli sekillerde gelisebilir. Ancak
ilerleyen zamanlarda bu farkliliklar ayni sonuca ulagmaktadir (1) (Sekil 2.1).

Genel olarak eklem kikirdagindaki fissiir olusumu, iilserasyon, kikirdak fibrilasyonu
ve eklem yiizey katlarinin tam kaybi sonucu dejenerasyon olusur. Bununla birlikte Kkist,
skleroz ve osteofit olusumu subkondrial kemiklerde goriiliir. Aslinda Osteoartrit, bu
dejenerasyona kars1 viicudun gelistirmis oldugu bir kompanse mekanizmasidir (4).

Osteoartrit temelde kikirdaklarda erozyon ve asinmaya ve hatta fibrilasyona yol
acan, kollajen ve proteoglikanlarin par¢alanmasiyla meydana gelir. Bu pargalanma zamanla
osteoartritin ilerlemesine sebep olur ve klinik olarak go6zlenebilen ileri diizey osteoartrit
olusumu gerceklesir. Patofizyolojik olarak bu degredasyonda lokotrens (LTs),
prostoglandin (PGs) ve proenflamatuar sitokinlerden olusan mediatorler 6nemli rol {istlenir.
Eklem dokulart ve sinovyal sivida PGs ve LTs seviyeleri yiikselir. Bu durum hem
enflamasyona hem de osteoartrit agrilarina sebep olur. Ayni zamanda proenflamatuar
sitokinlerden olan IL-1B ve TNF-a uyarimi kikirdak doku bozulumunda dogrudan ve
onemli bir rol oynayan matrix metalloproteinazlarin tiretimini arttirir (1,7-10,62). Bunun
yant sira osteoartritin olusumu ve gelisiminde cinsiyet, kalp ve damar hastaliklari, diyabet,

obezite, sigara, alkol gibi pek ¢ok etmen rol oynamaktadir (1,10-27).

NORMAL Diz KIRECLENMIS Diz
Sekil 2.1 Normal ve Goanartrozlu Diz



2.1.3.Diz Osteoartriti Risk Faktorleri

Osteoartritin olusumu ve gelisimini etkileyen pek ¢ok risk faktorii mevcuttur. Bunlar
{ic ana baslkta toplanabilir. (62). ilk baslik, yas (23), cinsiyet (3,5,12,16,18,23,28,62),
etnisite (62), hormonal durum (5,18,62), genetik faktorler (62), kemik yogunlugu (9,62),
besinsel faktorler (ki 6zellikle C ve D vitaminleri koruyucudur) (23,62) ve enflamasyonu
(10,11,20,25,62-65) igeren sistemik faktorlerdir. Ikincisi ise eklemle ilgili lokal faktorlerdir.
Bu, onceki hasarlar, kas zayifligi, eklem deformasyonu veya uyumsuzlugu ve ligament
kaybimi igerir (1,6,7,10,11,62,65,66). Ugiincii baslig1 ise eklem hareketinden kaynakli dis
faktorler olusturur. Eklemlere asir1 yiik binmesine sebep olan obezite (3,23,28,62), mesleki
faktorler (6gretmenlik, ¢ift¢ilik gibi) ve asir1 spor, fiziksel aktiviteleri kapsayan durumlar
eklemlerde ileride osteoartrit gelisimini tetikleyen spesifik eklem yaralanmalarina sebep

olur (1,4,6,62,65).

2.1.3.1.Cinsiyet

Kadin ve erkeklerde osteoartrit {izerine daha dnce yapilan ¢aligmalarda, osteoartritin
siddet diizeyi, insidans1 ve prevalansinda bazi farklhiliklar oldugu bildirilmistir
(3,5,16,18,28).

Malekii-Fischbach ve Jordan (5) bunun ostrojen ve diger cinsiyet steroidlerinden
kaynaklandigin1 ve ilerideki ¢aligmalara bunun da dahil edilmesi gerektigini bildirmistir.
Yaptiklar1 ¢alismada kadinlarda diz, kalga ve el osteoartrit insidansinin erkeklere gore daha
yiiksek oldugunu, menapoz déneminde ise ciddi boyutta arttigini bildirmistir. Ostrojenin
kikirdak yapisinin niteligini degistirici bir etkiye sahip oldugunu o6ne siiren baska bir
caligmada ise, 50 yas {stli kadinlarin el ve diz osteoartrit prevalansinin erkeklere gore daha
yiiksek oldugu ve bunun osteroartritin cinsiyetler arasindaki farkliliklara delil oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte yine ayni ¢alismada kalga osteoartritine yonelik bulgularin,
bu bulgu ile celistigi ifade edilmistir (12). Bu da aslinda her eklemde osteoartrit

bakimindan cinsiyet farkliligi olmadigini gdstermektedir. Yine bagka bir c¢aligmada,
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ozellikle 50 yas tistii kadinlarin erkeklere oranla daha yiiksek diz osteoartrit riskine sahip
oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada osteoartritli kadinlarin diz agri seviyesinin ve
fonksiyon kayiplarinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (16).

Atmaca ve Ozkan (28) yaptiklar1 calisma sonucu, yas ve dogum oraninin artmast ile
diz eklemlerinde dejenerasyonun arttigmi belirtmistir. Atmaca ve Ozkan (28) bunu c¢ok
dogum yapan kadinlarda cinsiyet hormonlarinin degisimi ve buna Ostrojenin kikirdak
tizerindeki etkisi ve yine gebelik doneminde kilo artis1 ile gebelik sonrasi kilo almaya
yatkinlikla aciklamistir. Bu etmenlerin kikirdak dejenerasyonunu hizlandirarak osteartrit
riskini arttirdigini ifade etmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde semptomatik diz osteoartritli hastalarin sayisi ve
ik, etnik koken, yas, cinsiyet ve obezitenin etkisinin arastirildigi bir ¢calismada, 45-64 yas
arasi, 2007 ve 2008 yillar1 arasinda yaklasik 6.1 milyon semptomatik diz osteoartritli
oldugu, bunun 3.6 milyonunun kadin, 2.5 milyonunun ise erkek oldugu bildirilmistir. Yine
ayni yil araliginda Amerikan toplumunun %15.6’ sin1 olusturan 65 yas ve {istii insanin 6
milyonunun semptomatik diz osteoartrit hastas1 oldugu ve bunlarin 3.8 milyonunun kadin
oldugu 2.2 milyonunun ise erkek oldugu bildirilmistir (23). Bu sayilarda gostermektedir ki
ileri yaslarda kadinlar erkeklere gore daha fazla semptomatik diz osteoartrit riski altindadir.
Diz osteoartritinde, 6zellikle postmenopozal donemde kadinlarin erkeklere gore daha
yiiksek risk altinda olmasinin nedeni olarak, hem cinsiyet steroid konsantrasyonlarinin
dongiisiinde hem de bu steroidlerin, dokulardaki cevaplarin degisimlerinde meydana gelen
degisikliklerin etkili oldugu gosterilmistir. Bu degisimler, hem hastaligin proseslerini hem
de gelisimini degistirmektedir (18). Sonugta bu cinsiyet steroidlerinden yiiksek Ostrojen (5)
ve diistik estradiol (18) konsantrasyonlar1 diz ostoartriti bakimindan risk faktoriidiir. Bu da
postmonapozal donemdeki kadinlarin erkeklere gore yiliksek oranda diz osteoartrit
prevalansini aciklamaktadir. Yine bu bakimdan diz osteoartritinin tedavisinde hormon

tedavisi 6nemli bir strateji olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.1.3.2.Diyabet
Osteoartrit; ileri yaslarda goriilen, obezite ile yakin iliskisi olan ve hastalar

acisindan yliksek maaliyete sahip kronik, enflamatuvar bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler



hastaliklar, tip 2 diyabet (T2D), demans gibi hastaliklar1 kapsayan metabolik sendromun
osteoartrit tiizerinde bir takim etkileri oldugu bilinmektedir (1,13,14,15,17,27,62).
Osteoartrite eslik eden bu hastaliklardan T2D osteoartrit i¢in bir risk faktorii olup olmadigi
simdilik tam olarak aydmliga kavusmamistir. Ancak bir takim metabolik faktorlerin
osteoartritin gelisimi lizerinde etkili oldugu ve bununla ilgili ¢esitli seviyelerde kanitlarin
ortaya koyuldugu bildirilmistir. Bu kanitlardan ilki, osteoartrit ve obezite arasindaki iligkiyi
kapsayan eklem iizerine binen agirlikla ilgilidir. Bu kanit osteoartritin gelisimindeki
mekanik etmenlere dayandirilmaktadir (13,15). Kanitlardan ikincisi ise metabolik sendrom
olarak isimlendirilen ve T2D’ninde dahil oldugu hastalik grubunun osteoartriti olanlarda
olmayanlara gore daha fazla goriilmesidir (13,15,63).

Berenbaum (13), Schett ve ark.(15), T2D ve osteoartrit arasindaki iliskiyi a¢iklarken
metabolik sendrom iizerinde durmuslardir. Ciinkii, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin
direnci, yiiksek trigliserit, diisiik yiiksek yogunluklu lipid (HDL), obezite ve proteiniiri gibi
rahatsizliklar1 igeren metobolik sendrom, osteoartritle siki sekilde iliskilidir. Kondriyositler,
kikirdak matriksinde, T2D’yi yakindan ilgilendiren yiiksek glikoz seviyelerine oldukga
hassastir. Kondriyositler, glikoz kullanim hizin1 smirlandiran ilk asamada yer alan
glikoz/polyol transporterlarindan glikoz transporter (GLUT)/SLCA2A ailesinin ¢oklu
izoformlarimi agiga ¢ikarirlar. Bunlardan GLUT1 6zellikle anabolik ve katabolik uyaranlar
diizenlemesi bakimindan Onemlidir. Bu agidan hiperglisemi, kondriyositlere,
dehidroaskorbat transportunu azaltir. Bu tip II kollejen sentezine karsilik gelmektedir. Yine
hiperglisemi, kikirdak yikimini arttiran en 6nemli mokeliilerden olan ROS’un iiretimini
arttirir.  Aslinda normal kondriyositler, kendi hiicre i¢i glikoz konsantrasyonlarini
diizenleyebilirken, yiiksek glikoz konsantrasyonu etkisindeki osteoartritli kondriyositler,
GLUT1’i diizenleyemezler ve bu nedenle de hiicre i¢inde glikoz birikimi ve asirt ROS
tiretimi s6z konusu olur. Hipergliseminin kondriyositler iizerine bu sekilde olumsuz etkisi,
osteoartritin gelisiminde 6nemlidir (13).

Enzimatik olmayan glikasyon, protein ve lipidlerin oksidasyonu ile olusan
AGEs’ler, damarlar araciligi ile cesitli diyabetik organlarda biriktirilir. Bu birikim, 6zellikle
eklemde matriks sertligini arttirir ve eklem tizerinde olagsacak mekanik strese dayaniklilig

azaltir. AGEs’lerin zararli etkilerinden biri de kondriyositler gibi pek c¢ok hiicrenin
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membran proteinlerine baglanmasidir. Bu baglanma sonucu proenflamatuar ve
prodegradatif aracilarin asir1 miktarda salinimlarina neden olur. Bu durum da farkl
sinyallesme yollarinin harekete gecmesine ve hatta kondriyositlerin fenotipik degisimlerine
neden olur (13).

Yine diyabetlilerde iki farkli norolojik sendrom tanimlanmistir. Bunlardan ilki,
charcot ndroartropatidir. Eklem deformasyonu, ampiitasyon veya sekonder osteoartrit nadir
goriiliir. Ikincisi ise siklikla otonom néoropati ile bir arada gériilen duyusal polindropatidir.
Bu da osteoartritli hastalarda eklem kaybina ve kas zayiflifina yol acan Onemli bir
durumdur ( 13).

Her ne kadar diyabet enflamatuar olmayan bir hastaliksa olsa da, hiperglisemi,
diisiik sistemik enflamasyona neden olur. Diisiik dereceli sistemik enflamasyonunun

stirekliligi ise osteoartrit gelisimi ile iliskilidir (13,15,62) (Sekil 2.2).

Diabettus Mellitus

l

Hiperglisemik Toksisite

o e

Lokal Toksisite Sistemik Toksisite

N —

AGEs  Oksidatif Stres (ROS) Dustik Seviyeli  Norolojik Bozukluk

l N?Jasyon
Maktriks Anomlgl Kc_andqyogt/
Sertligi Subkondriyal Sinoviyosit
Kemik Aktivasyon
Diyabetten Etkilenmis
Osteoartrit

Sekil 2.2 : Diyabet ve Osteoartrit Arasindaki iliski
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2.1.3.3.Hipertansiyon

Kroner kalp hastalig1 ve inmenin en biiylik etmenlerinden biri olan hipertansiyon en
sik rastlanan dolagim sistemi hastaligidir. Ayn1 zamanda uzun bir siire¢ olan hipertansiyonu
tek basina degerlendirmek yerine diger bilesenleri ile birlikte degerlendirmek
gerekmektedir (29). Hipertansiyon gibi yash insanlar arasinda yaygin olan hastaliktan birisi
de osteoartrittir. Breedveld (1) yaptig1 ¢calismada, hipertansiyon gibi eslik¢ilerin varliginin
osteoartrit riskini arttirdigini beyan etmistir. Clinkii her iki hastalikta hemen hemen ayn1 yas
gruplarinda olduke¢a yaygindir (1,14,29).

Hipertansiyonun metabolik sendromlar arasinda degerlendirilmesinin, osteoartritin
gelisiminin anlasilmasi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (14,17,27). Yoshimura
ve ark (14), hipertansiyonu da kapsayan metabolik sendromun, diz osteoartritinin hem
olusumu hem de gelisimi ile yakindan iligkili oldugunu ve metabolik sendromun
Onlenmesinin diz osteoartrit olusumu ve gelisimi agisindan riski azaltabilecegini de
belirtmistir. Osteoartriti olmayan insanlarda bile fiziksel aktivite yetersizligi ciddi
kardiovaskiiler olaylar ve buna bagli mortalitelere neden olabilir iken 6zellikle diz ve kalga
osteoartriti olan kisilerde eklem agrilar1 ve diger semptomlar nedeni ile kisitlanan hareket
hipertansiyon gibi 6nemli kardiovaskiiler olaylarin artis1 ile yakindan iliskilidir (17,27).

Osteoartritli kisiler arasinda kardiovaskiiler hastaliklar riskinin yiiksek olmasi ile
iliskili farkli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir (27). 1930 osteartritli, 1628 kontrol grubunu
dahil ettikleri ve 8 yil siireyle takip ettikleri calismalarinda, Veronese ve ark. (27),
hipertansiyonu olmayan diz osteoartritli kisilerin kan damarlarmin elastikiyetinde
azalmalara yol agan ekstraseliiler matriksin patolojik modifikasyona sahip olduklarini tespit
ettiler. Sonucta bu durum hipertansiyon ile sonu¢lanmaktadir. Diz osteoartritli kisilerde
gbzlenen yiiksek hipertansiyon insidansinda, diyastolik olandan daha c¢ok sistolik kan
basinci yiiksektir. Yiiksek sistolik kan basinci da ekstraselliiler matriks degisiminde 6nem
arzeder. Ozellikle ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesinde gérev alan disintegrin
ve metalloproteinaz gibi molekiiller hipertansiyonun gelisiminde 6nemli molekiillerdir (21).
Sonugta bu c¢alismada (27), baslangigta hipertansiyonu olmayan osteartritli kisilerin

cogunda hipertansiyon gelisiminin gézlenmesi bu duruma bir kanit olarak 6ne stirtilmiistiir.
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Yine, daha onceki ¢aligmalarda, osteoartrit ve hipertansiyon arasindaki iligskiye dair
diger mekanizma ise, osteoartritte goriilen digik seviyeli kronik enflamasyonun,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugudur (10,11,21,27). Osteartritli
hastalarda, agrinin enflamasyon ve diger ostoartrit 6zelliklerinin etkilesimi sonucu ortaya
ciktig1 (11) ve yine cesitli enflamatuar mediyatorlerin osteroartriti olmayan kisilere gore
daha fazla oldugu bilinmektedir (10). Bu iki bulgu, o6zellikle diisiik ama kronik
enflamasyonun, Kkardiyovaskiiler hastaliklarin riskini ve dolayisiyla osteoartriti de
arttirdigina kanit olarak degerlendirilmektedir. Kollajen gibi proteinlerin yikimi sonucu
olusan IL1, IL6 ve TNF-a gibi AGEs’ler (1) zamanla kikirdak dokularda birikir (10). Bu
molekiiller, kikirdak fonksiyonlarini inhibe etmekle birlikte ayni zamanda enflamasyonun
baslamasina da sebep olur. Bu molekiillerin bir etkisi de kan damarlarinin sertlesmesine yol
acmasidir ki kan damarlarimin sertligi kan basinci artisinda ve hipertansiyonda énemli rol
tistlenir.

Osteoartritte, kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine indirek etkiye sahip olan faktor
fiziksel aktivite yetersizligidir. Ozellikle osteoartrit agris1 nedeni ile hastalar fiziksel
aktivitelerden kagmurlar veya ileri osteoartritte fiziksel aktiviteleri yerine getiremezler
(17,21,27). Bu bakimdan yetersiz fiziksel aktivitede bulunan osteoartritli hastalar, diger
depresiflik ve anksiyete, metabolik sendrom, diyabet gibi eslik¢i hastaliklarda oldugu gibi
hipertansiyon bakimindan da yiiksek riske sahiptirler (Sekil 2.3).

Sonugta, Veronese (27) ve ark.’min yaptiklar1 uzun siireli takip calismasinda,
osteartritli hastalarin hipertansiyon gelistirme riskinin %13 daha fazla oldugu ortaya
konulmustur. Yine hipertansiyon tedavisinin osteartrit olusumu ve gelisimini yavaslatmasi,

hipertansiyon ve osteoatrit arasinda iligkiye kanit olarak sunulmustur.

Kardiyovaskiiler Osteoartritli Normal

- Hastvallklar Proenflamatuar Sitokinler Eklem Eklem
(, VED (IL1, IL6, TNFalfa)
Ekstraseliiler Matriksin Yeniden Sekillenmesi ve Eklem
/ ' Degredasyonuna Aracilik Eden Molekiiller [ A Kapsiilii
Ay B Osteoartritte: MMP1 ve MMP13 i )
> KVH’da; MMP1-2.3-9 R Kikirdak
g f- ADAMS (TN o [ o
. ’,.", (Disintegrin ve Metalloproteinaz) N Sinovium
ADAM 12
ADAMTS

(Disintegrin ve Trombospondinli Metalloproteinaz) Kemik
ADAMTS1.4 ve 5

Sekil 2.3: Hipertansiyon ve Osteoartrit Arasindaki Iliskileri Diizenleyen Molekiiller
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2.1.3.4.Sigara Kullanimi

Sigara tiiketiminin genel anlamda insan saglig1 iizerine olumsuz etkileri ve yine
kardiyovaskiiler hastaliklardan gesitli kanser hastaliklarina kadar bir¢ok rahatsizliga sebep
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte osteoartritli hastalarda sigara tiiketiminin osteoartrit
tizerine etkileri halen tartisilmaktadir. Sigara tiiketiminin, osteoartrit iizerine koruyucu
etkileri oldugunu One siiren arastirmalar oldugu gibi (19,26), aslinda osteoartrit iizerine
etkisinin ¢ok az olmasi ve osteoartrite eslik eden diger hastaliklar (KVH, diyabet,
metabolik sendrom gibi) nedeniyle sigara tiiketiminin osteoartrit iizerine etkilerinin
degisebilecegini One siiren fikirlerde mevcuttur (20,24).

Sigara tiiketiminin osteoartrit iizerine etkilerini, kikirdak kaybi iizerine etkileri,
osteoartrite genetik olarak yatkinlik ve sigara tiikketimi arasindaki etkilesim, metabolik
sendrom ile arasindaki iliski, hem insiilin direnci hem de viicut kitle indeksi (VKI)
arasindaki iliski ve yine enflamasyon {iizerine etkileri olmak iizere bes baslik altinda
toplanabilir. Nikotin diz eklemlerinde artikular kondriyositlerin ¢cogalmasini saglarken ayni
zamanda kondriyositlerde, kikirdaga 6zgii tip 2 kollojen sentezini de arttirmaktadir. Bu
sebeple sigara tiiketimi, kikirdak kaybini onlemektedir (19,26). Leung ve ark. (19)
yaptiklar1 caligmada, sigaray1 birakan osteoartritli hastalarda, sigaranin osteoartrit lizerine
olan etkilerinin zamanla azaldigini gostermisleridir. Yine, muhtemel genetik bir yatkinlik
durumunda, sigara tiiketiminin kikirdak {retimi tizerine olumlu etkilerinden dolay,
ozellikle diz osteoartritine ait belirtiler daha ge¢ ortaya cikabilmektedir (24). Bunun yani
sira metabolik sendrom, osteoartrite eslik eden 6nemli bir durumdur ve osteoartritle
olduke¢a yakindan iligkilidir (1,10,14,15,17,21,26,27). Bununla birlikte, Yoshimura ve ark
(2012) metabolik sendromun tedavisi ile osteoartrit olusumu ve gelisiminin azaldiginm
belirtmistir. Ancak sigara tiilketiminin, metabolik sendrom iizerine olumsuz etkileri oldugu
da bilinmektedir. Bu bakimdan sigara tiiketiminin osteoartritin olusum ve gelisimini azaltan
etkisine zit sekilde metabolik sendromun osteoartrit iizerine etkileri tezat teskil etmektedir.
Artan insiilin direnci ve VKI ile osteoartit arasindaki iliski metabolik sendromla olan
iligkisi dahilinde degerlendirilmektedir. Diyabet hastalarinda ytliksek glikoz seviyelerinin,

osteoartrit olusumu ve gelisimi lizerine molekiiler diizeyde etkileri var iken (27), obezite ve
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VKI ile osteoartrit olusumu ve gelisimi arasinda ki iliski daha ¢ok biyomekanik diizeydedir
(10,15,24).

Sigara tiiketiminin, osteoartrit olusumuna en 6énemli etkisi enflamasyon tizerinedir.
Proenflamtuar sikotinleri diizenleyen C Reaktif Protein (CRP), hepatosit ve adipositlerce
tiretilen bir proteindir. Zhang ve ark (25) (2016), yaptiklar1 ¢alismada sigara tiiketimi ile
hassas CRP (hsCRP) arasinda pozitif bir iligski oldugunu, yine yiliksek hsCRP seviyelerinin
osteoartrit lizerinde koruyucu etkisi oldugunu belirtmistir. Bu dolayli iliski nedeniyle sigara
tikketimi, enflamasyonu diizenleyen hsCRP seviyeleri lizerine etkilidir. Yiiksek hsCRP
seviyeleri ise, osteoartrit semptomlarinin azalmasina veya bunlarin ortaya ¢ikisina engel
olmaktadir. Enflamasyonun osteoartrit iizerine koruyucu iliskisini bu sekilde agiklamak
miimkiindiir. Bununla birlikte kronik enflamasyonun hipertansiyon ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine olumsuz etkileri vardir (21,27).

Leung ve ark (19), yaptiklari g¢alismada Sigara igenlerin i¢gmeyenlere gore
tekrarlayan diz osteoartriti bakimindan %51 oraninda daha az riske sahip oldugunu
belirtmistir. Sigara miktarinin ve kullanim siiresinin artmasiyla tekrarlayan diz osteoartrit
riski azalmaktadir. Bu durum, Leung ve ark. (19)’na sigara tiiketiminin tekrarlayan diz
osteoartritinde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte bu
iliskinin sadece diz osteoartriti bakimindan mevcut oldugunu; el, kalga ve spinal osteoartriti
bakimindan boyle bir iligki bulunmadigini da belirtmiglerdir. Dube ve ark (24) kronik
enflamasyonu tetikledigi ve bu nedenle sigara i¢enlerin daha fazla eklem sertligi ve eklem
agrisina sahip olduklarin1 belirterek uzun siireli sigara tliketiminin, diz osteoartriti
bakimindan bir faydaya sahip olmadigini belirtmistir. Bunun aksine Leung ve ark. (19)
sigara tiiketimi durumunda osteoartrit riskinin %15 azaldigini, sigaranin birakilmasiyla ise
bu riskin hi¢ sigara icmeyenlerle aym diizeye geldigini O6ne silirmiistiir. Bununla birlikte
Kong ve ark. (26), nikotinin kikirdak doku tizerindeki etkisi nedeniyle bir miktarda olsa
sigara tiiketiminin diz eklemlerini koruyucu etkisinden bahsetmistir. Felson ve Zhang (20)
ise sigara tiiketiminin VKI {izerine etkili oldugunu, sigara tiiketenlerin diisiik VKI’ lere
sahip oldugunu belirtmis olup osteoartritin olusum ve gelisimine bu sekilde kiiclik bir

katkida bulundugunu savunmustur.. Bunun yani sira Felson ve Zhang (20) sigaranin genel
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saglik tizerine etkilerinden dolayr osteoartrit iizerine faydalarinin celiskili oldugunu

belirtmistir.

2.1.3.5.Alkol Tiiketimi

Alkol tiiketiminin osteoartrit olusumu ve gelisimi {izerine etkileri oldukga karisiktir
ve yine bu konu iizerine ¢ok az calisma vardir (22,25), Muthuri ve ark. (22) bira ve sarap
tikketiminin el veya diz osteoartriti {izerine etkilerini arastirdig1 ¢alismada, bira tiiketiminin
el ve diz osteartritinde, sarap tiiketiminin ise sadece diz osteoartritinde risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur. Bira tiikketiminin osteoartrit riski ile dogru orantili oldugunu
belirtmis ve bu mekanizmay1 bira tiiketimi sonucu kanda {irik asit konsantrasyonlarinin
artist ile aciklamistir. Artan iirik asit konsantrasyonlarinin osteoartrit siddeti ile gii¢lii bir
korelasyon gosterdigini ve bu korelasyonun, diz osteoartritli hastalarda sinovyal IL-1
proteinin seviyeleri ile ayni oldugunu belirtmistir. Bira tiikketimi ile osteoartrit arasinda Ki
pozitif iliski tiiketimin artmasiyla artmaktadir. Alkol tiplerini de degerlendirdikleri bu
calismada en ilging sonug, sarap tiiketimi ile osteoartrit arasinda olan iliskidir. Osteoartritin
beslenme sekli ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Uziim kabugu ve iiziimden
yapilan kirmizi sarapta polifenol resveratrollerin potansiyel kikirdak koruyucu aktivitesi
olduguna deginilmis ve kikirdak degredasyonu ve eklem hasarlarina kars1 koruyucu oldugu
belirtilmistir. Cin, birendi, viski ve votka gibi alkollii iceceklerle osteoartrit arasinda
iliskinin olmadig1 ifade edilen bu calismada sarap ile osteoartrit arasinda ters bir iliski
oldugu belirtilmistir.

Zhang ve ark (25) ise yaptiklar1 ¢alismada alkol tiikketimi ile osteoartrit arasinda bir
iliski olmadigin1 ancak sigara tiiketimi ile ters bir iligkiye sahip oldugunu belirtmistir.
Sigara tiikketiminin 6zellikle CRP iizerine etkilerinden dolay1 ters yonde osteoartrite etkileri
oldugu ancak alkol tiiketiminin osteoartrit {izerine etkisi olmadigini bildirmis ve

calismalarinda alkol ¢esitlerini degerlendirmemislerdir.
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2.1.4.Diz Osteoartriti Teshisi
2.1.4.1.Klinik Bulgular

Osteoartritte en 6nemli bulgu, akut ya da kronik agridir (66-68). Osteoartritte akut
agri, cogunlukla devam eden doku dejenerasyonun bir belirtecidir ve hastanin bu uyarilari
takibi durumunda, gereken tedaviyi almasi ile koruyucu bir etki yapar. Kronik agri ise
osteoartritin ileri agsamalarinda mevcuttur ve hastaligin semptomu olmaktan ¢ok hastaligin
kendisidir. Kronik agr1 bu nedenle fonksiyonel olarak koruyucu degildir (66). Agrilar, A-
0 mekanoreseptorler ve C polimodal reseptorlerinden kaynaklanmaktadir. Kronik agri
zaman zaman tedaviye direnglidir. Bu nedenle tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda
hastada kronik anksiyete, korku, depresyon, uykusuzluk ve sosyal etkilesim bozuklugu gibi
semptomlarla iligkili olabilmektedir (66,68). Akut donemdeki agrilarin meydana getirdigi,
spinal kordun dorsal kokiinde uzun siireli uyarimlar nedeni ile bu agrilar zamanla
kroniklesir (68). Yine diz osteoartritin tanisinda, travma, ligament ve yumusak doku
patolojileri, meniskiis hasarlari, patellofemoral displazi, enflamatuar artrit, septik artrit,
kristal artropatiler, pigmente villonodiiler sinovit, intermittant hidroartroz, algonéro
distrofi, osteonekroz ve yansiyan agrilar (kalgca agrisi, dolasim bozukluklar1 vs) gibi
rahatsizliklara da dikkat edilmelidir (66).

Yine diz agrisina eslik eden, 50 yas {istli olma, 30 dakikanin altinda sertlik, krepitus,
kemik genislemesi ve hassaslifi, yangmnin olmamasi, 40 mm/saatin alti Eritrosit
Sedimantasyon Orani (ESR), 1.40° 1n alt1 RF (romatoid faktor) gibi en az bes klinik ve
laboratuvar bulgusunun olmasi, radyolojik olarak osteofitin mevcudiyetinin olmasi

osteoartritin tanisinda dnemlidir (64).
2.1.4.2.Radyolojik Bulgular
Hastaligin erken donemlerinde, radyolojik bulgularla osteoartrit tanis1 koymak

mimkiin degildir. Diz agris1 pek ¢ok nedenle ortaya g¢ikabilmektedir ve bu donemde

radyolojik sistemler yeteri kadar hassas degildir. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
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ve Ultrasonografi (USG) ile tespit edilen sinovit ve kemik iligi 6demi osteoartlitle

iliskilidir. MRG’de ortaya konan kemik iligi patolojileri yine osteoartritle iliskilidir (64,66).

2.1.5. Diz Osteoartriti Tedavisi

Osteoartritte tedavi, osteoartritin siddetine gore degerlendirilmektedir. Osteoartrit
baslangicinda tedavi nonfarmakolojiktir ve hastaya, ekzersiz, kilo kontrolii ve uygun
ayakkabi1 giyimi Onerilir. Hastanin, osteartrit hakkinda bilgi almasi ve yasam bi¢imini buna
gore diizenlemesi oldukc¢a Onemlidir (66,69). Hastaligin siddeti arttik¢a, fizyoterapi ve
dizlerin desteklenmesini iceren nonfarmakolojik tedavinin yani sira diz agrilarinin
giderilmesi acisindan paracetamol gibi basit analjezikler verilir.

Non steroid antienflamatuar ilaglar (NSAII) ilaglar farmakolojik tedavide 6nerilen
ilaglardir (69). Hem selektif hem de non selektif tiim NSAII’ ler, kardivaskiiler hastaliklar
bakimindan risk olustururlar. Bununla birlikte hafif etkili opioid aneljezik ilaglar alternatif
olarak degerlendirilebilir (66). Bunlarin yanmi sira diz ekleminde efiizyon mevcutsa, diz
icine steroid enjeksiyonu yine bir tedavi secenegidir (69).

Obezitenin siddeti daha da arttikga osteotomi ve total eklem protezi ameliyatlari

kaciilmazdir ve osteoartritin son asamasinda uygulanmaktadir (66,69).

2.2.PON1-L55M Gen Polimorfizmi

2.2.1.Paraoksanaz Enzimi

Enzimler, biyokimyasal olaylar1 katalizleyerek reaksiyonun aktivasyon enerjisini
diisiiriirler. Bu agidan canli metabolizmalarinda ¢ok dnemli organik molekiillerdir. Insan
metabolizmalar1 agisindan ¢cok 6nemli islevleri olan enzim gruplarindan birisi de, PON-55,
PON-192 gibi enzimleri biinyesinde bulunduran paraoksonaz gen ailesidir. PON enzim
ailesi glikoprotein yapidadir ve kalsiyuma bagimli bir ester hidrolazdir. Paraoksonaz enzimi
ilk defa 1946 yilinda tespit edilmistir. Insan metabolizmas: acisindan son derece zehirli
olan organofosfat tarim ilact parationun toksik metaboliti paraoksonu hidroliz etmektedir.

Bu nedenle de paraoksonaz ismini almistir.
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Sekil 2.4. Paraoksonun kimyasal yapisi (O,O-ditil-O-p- nitrofenil fosfat)

1953 yilinda ise A-esteraz olarak teshis edilmis ve p-nitrofenil asetat, propiyonat ve
butirat’r hidroliz ettigi tespit edilmistir. ilk defa insan serumunda ise, 1961 yilinda
saptanmistir. Paraoksanaz, Biyokimya ve Molekuler Biyoloji Uluslararasi Nomenklatur
Komitesi’ nin (IUBMB) enzim isimlendirmesinde, EC 3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1 olarak iki
farkli numaraya sahiptir. 1990’larda, paraoksonazin, fosforik ve fosfinik asit esterlerini de
hidroliz ettigi saptandigindan, ikinci numarasi olan EC 3.1.8.1 ile tanimlanmistir (36) (Sekil
2.4).

A grubu Arildialkilfosfataz sinifi bir ester hidrolaz enzimi olmasi nedeniyle
Paraoksonaz enziminin sistematik adi arildialkilfosfatazdir. Bu enzimin aktivitesinin
Ol¢timiinde ilk olarak paraokson siibstrati kullanildigindan paraoksonaz ismini almistir (46).
Insan serumunda, paraoksani katalizleyebilme yetenegine sahiptir. Parationun metabolik bir
irtinii olan paraoksanin bu enzimle reaksiyonu sonucu, p-nitro fenol ve di etil hidroksi
fosfat bilesikleri meydana gelir ki bunlar paraoksana gore organizmalara daha az zararhidir

(70) (sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Paraoksonaz Enzim Mekanizmasi

2.2.2 Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda birbiriyle baglantili PON1, PON2 ve PON3
seklinde {i¢ tiyeden meydana gelmekte ve 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda yer
almaktadir (33-36). PON ve PON ile iliskili genler, memeliler disinda kiimes hayvanlari,
zebra baligt ve omurgasizlardan Caenorhabditis elegans’ta bulundugu tespit edilmistir
(35). Bu tli¢ gen biiyiik yapisal ozellikler gostermekle birlikte her ii¢ii de ayni evrimsel
onciil genin dublikasyonu ile olustuklar1 distiniilmektedir. Memelilerde tiir i¢i
degerlendirildiginde, PON1, PON2 ve PON3 niikleotid diizeyinde %70, amino asit
diizeyinde ise %60 benzerlige sahip iken tiirler arasinda niikleotid duzeyinde % 81-91 ve
aminoasit diizeyinde ise %79-90 benzerlik oranina sahiptir (37). Yine Li ve ark (37),
caligmalarinda bu benzerliklere ragmen, 4.ekzonda kodlanan 105 aminoasitten, rezidie 3
aminoasitle PON1’ in PON2 ve PON3’ten farklilagtigin1 belirtmislerdir.
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Tespit edildiginden beri uzun yillardir pek ¢ok degisik calismaya konu olmasina
ragmen son yillarda PON1’ in arterioskleroz ile iligkisi daha ¢ok ilgi ¢ekmis ve bu konu
lizerine caligmalar artmistir. PON2 ve PON3 iizerine ¢alismalar PON1 kadar degildir ve

bunlar hakkinda elde edilen veriler daha azdir.
2.2.2.1.PONY’ in Biyokimyasal Yapisi

PON1, PON2 ve PON3 gibi, serumda, organofosfatlarin hidrolizini katalizyelen
kalsiyuma bagimli bir paraoksonaz enzim ailesinin bir iiyesi olmakla birlikte, PON2 ve
PON3’ e gore iizerine daha fazla yogunlasilmistir. Pek ¢ok organ ve dokuda yaygin oldugu
bilinen PON1, serumda HDL’ ye bagli olarak bulunur. PON1" in kararliligi ve baglanma
giici, HDL’ yi sekil ve bilyiliklik bakimindan degisime ugratir (37). Bu enzim, 354
aminoasit iceren bir proteindir ve 43 ile 45 kDa molekill agirliginda sahiptir (36,37).
PONT1’in izoelektrik noktasi 5.1° dir ve {i¢ karbonhidrat zinciri olusturmaktadir. Bu
karbonhidrat zincirler her bir molekiil PON1’in toplam agirligimin %15.8’ ini olustururlar.
Aminoasit kismi ise yiiksek miktarda 16sin igerir (71). PON1’in yapisinda yer alan 3 sistein
(Cys) rezidiisiinden 284.deki serbest olarak bulunur, 42. ve 352. sistein rezidiileri arasinda
ise tekli distlfit bagi bulunur. 2000 yilinda Azarsiz (70) ve yine Mackness’ in (36)
yaptiklar1 ¢aligmalarinda PON1 geninin 7. kromozomu uzun kolu iizerinde q21-022
bolgesinde bulundugunu goéstermislerdir. Bununla birlikte PON1’ in ince yapisi 4 adet
zincirden olugmus 6 adet p-kirmali yapidan meydana gelmistir. Ug boyutlu son yapisinin 42
ve 353. Sistein rezidiileri arasinda var olan disiilfit baglar1 ile kazamir (72). Ug boyutlu
yapida p-kirmali tabakalarm merkezinde iki adet Ca*? iyonlar1 bulunur. Bunlar birbirlerine
7.4A uzakligindadir. Bu iyonlardan bir tanesi yapisal 6zellikte olup, bu kalsiyum iyonunun
uzaklastirllmasi enzim yapisinin geri doniisiimsiiz olarak bozulmasina neden olur (73).
Schaff ve ark (74) yaptiklar1 calismada diger kalsiyumun ise katalitik etkinliklerde gorev
aldigina ve bu iyondan 2.2 ile 2.5 A uzaklikta bes farkli aminoasit rezidiisii ile etkilesim
halinde olduklarin1 bildirmislerdir. Yine ayni ¢alismada bu bes aminoasit rezidiisiiniin
Asn224, Asn270, Asnl68, Asp269 ve Glu 53 oldugunu belirtmis ve yine ayni kalsiyum

iyonunun, bir molekiil su ve fosfat iyonunun oksijeni ile etkilesmekte oldugunu da ifade
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etmistir. PON1’ in yapisi, 6 adet B-kirmali tabaka ve bunlarin merkezindeki Ca+2 iyonlari
bakimindan diisopropilfluorofosfataz (DFPase) enzimi ile benzerdir(74). Bu iki enzim
arasindaki fark ise PON1’ in hem fosfotriesteraz hem de laktonaz aktivitesi gostermesine
ragmen DFPaz’ 1n sadece fosfodiesteraz aktivitesi gostermesidir (75). PON1 ayn1 zamanda
aktif bolgesinde sonlanma noktalar1 da olan hidrofobik heliks (H2 ve H3) yapilara da
sahiptir.

Bu yapilar PON1’ in HDL’ ye baglanmasini sagladigi gibi aktif bolgenin
korunmasini da saglarlar. ilk sentezlendiklerinde monomerik bir yapiya sahip olan PONI
eger HDL’ ye baglanamazsa oligomerizasyon yapabilirler. Deterjanli invitro ortamlarda
deterjan misellerinin H2 ve H3 heliksleri ile baglanmasi bu duruma kanit olarak
sunulmustur (76).

Yine PON1’ de dort adet farkli potansiyel N-glikozillenme bolgesi vardir.
Bunlardan iki tanesi (ki bunlardan Asn 227 ve Asn 270) B-kirmali tabakalarin merkezinde
diger ikisi olan Asn 253 ve Asn 324, ylizeye bakan bolgede bulunmaktadir. PON1 bahsi
gecen bu bolgelerden glikozillenirler. PONI1’ in yapisinda bulunan karbonhidrat
molekiillerinin nonspesifik hiicre membranlarina baglanmada veya baglanma kararliliginda
ya da membranda ¢6ziiniirliigli arttirmada etkili olabilecegi daha onceki ¢alismalarda rapor
edilmistir (52,77). Bununla birlikte PON ailesi enzimlerinin hidrolitik aktiviteleri igin
glikolizasyonun 6nemli olmadigi da bildirilmistir (78,79).

Ustten bakildiginda, 6 bigakli p Pervane yapisi goriiniimiindedir (Sekil 2.6.). N ve C
terminalleri arasinda, her biri 4 tane B serit iceren (A-D arasi) 6 farkli bicak ve yine pervane
bigaklarinin ortasinda iki kalsiyum atomu (kirmizi ve yesil) bulunur (80) Pervane yapisina
yandan bakildiginda, pervanenin tepesinde {i¢ sarmal (H1-H3) goriiliir. Ustteki kalsiyum
atomu (yesil kiire), PON1’ in aktif alaninin anahtar kismidir ve {i¢ sarmal, birer adet aktif
yiizey kapagi icerir. Yine Sarmal H1 (PON1’ in N terminali) ve H2’nin PON1’ in HDL’ e
baglandig1 kismin1 olusturduklart diigiiniilmektedir (80)
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Sekil 2.6. PON1'" in ti¢ boyutlu tam yapis1

2.2.2.1. PONI1 Sentezlenmesi ve Salgilanmasi

PONTY’ in sentezi, karacigerde ger¢eklesmektedir. Bu nedenle serum PON1 seviyesi
karaciger fonksiyonlarinca belirlenir. PON1 aktivitesini ve peptit konsantrasyonunu
etkileyen en onemli faktér PON1 geninin kodlanma ve promotor bolgesinde ¢ok sayida
polimorfizme sahip olmasidir. Bu polimorfizmlerden en dnemlisi ise, polimorfizm -107
pozisyonda olandir (41,81). Blatter ve ark (82)’nin ¢alismalarinda bildirdigi serum PON
seviyesi ve aktivitesinin bireylerdeki farkliligini yine bu sekilde agiklamak miimkiindiir.

Karaciger hiicrelerindeki kolestrol dengesi PON1 sentezine etki eden bir diger
onemli faktordiir. Yine karaciger fonksiyonlarini etkileyen herhangi bir hastalik durumu da
PON1 sentezini etkilemektedir (38,39,40). Serumda HDL’ ye veya karacigerde
mikrozomlara baglanabilmesi i¢in mutlaka N-terminal hidrofobik bdlgesinin sentez
sirasinda olusmus olmasi1 gerekmektedir. Bu nedenle, N-terminal hidrofobik bdlgesi,
salgilanma olaylarinda 6nemli bir role sahip oldugu gibi HDL’ ye veya karaciger
mikrozomlarina baglanmasinda da belirleyicidir (83). Deakin (84), yaptiklar1 c¢alismada
PON1 geninin tranfer ettikleri hamster ovaryum hiicresi ve insan hepatosit hiicrelerinde

sentezlenen PON1’ in hiicre zarmmin dis yiizeylerine baglandigini gostermistir. Yine
23



Sorenson ve ark. (85) ve Oda ve ark. (86) ise PON1’ in karacigerde sentezlendikten sonra,
once mikrozomlara daha sonra ise hiicre dis yiizeyine baglandigini 6ne silirmiislerdir.
Fosfolipit kompleksi hiicre membran dis yiizeyine salinimi ve HDL’ ye baglanmasinda
onemli bir rol oynar. PON1’ in LDL’ ye baglanabilmesi i¢in fosfolipit igerik yeterli degildir
(52,84,85).

2.2.2.3.PON1 Gen Polimorfizmleri

PON1 polimorfizmleri kodlanma bdolgesi, intronlar ve yine genin promoter
bolgesinde goriilmektedir. Buralarda 160’ dan fazla polimorfizm tespit edilmistir. Farkli
etnik kokenli toplumlara gore degiskenlik gostermekle birlikte PONI’in enzim
aktivitesindeki polimorfizm substrata baglidir (70). 1973 yilinda, ilk defa Von Mallinckrodt
ve arkadaglari tarafindan PONI1 enziminin genetik poliporfizme ve yine enzim
aktivitelerinin trimodal dagilima sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte 1976 yilinda
ise PON1’ in insanlar arasinda diisiik, orta ve yiliksek enzim aktivitelerine sahip oldugu ve

bu sebeple polimorfik bir dagilima sahip oldugu ortaya konmustur (87).

2.2.2.3.1.Promotor Bolgesindeki Polimorfizmler

PON1 enzimini kodlayan DNA parcasmnin promotor bolgesinde bes ayr
polimorfizm kesfedilmistir. Bunlar -107/-108 (C/T), -126 (C/G), -160/-162 (A/G), -824/-
832 (A/G) ve -907/-909 (C/G) bolgelerindedir (37,41,43).

PON1’ in kodlanma bolgesindeki PON1 M/L55 ve Q/R192 polimorfizmlerinden
baska promoter bolgesinde de en az bes polimorfizm belirlenmistir. Bu polimorfizmler -
107/-108 (C/T), -126 (C/G), -160/-162 (A/G), - 824/-832 (A/G) ve -907/-909 (C/G)
bolgelerde bulunmaktadir (42).. Promoter bolgesi polimorfizmlerinin gen ekspresyonu ve
enzimlerinin, serum seviyeleri lizerine etkili oldugu bulunmustur (37,41).

Karaciger HepG2 hiicrelerinde yapilan ¢aligmalar promotor bdlgesinde yer alan
GACC polimorfizmlerinin -909, -832, -162, ve -108. pozisyonlarinda CGGT dizilimine
gore iki kat daha fazla aktif oldugu bulunmustur (41). En yiiksek konsantrasyonlara sahip
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ve yine en yliksek miktarda aktivite gosteren polimorfizmler, -107T, -824G ve -907G
polimorfizmleridir. Bunlardan -107T polimorfizmi ise bu genin expresyonu {lizerine
baskindir (37,41). Promotor bolgesi igerisindeki yapilan arastirmalar gostermistir ki -108.
Noktadaki polimorfizm serum PONI1 ¢esitliliginde, -909 ve -832. Bolge polimorfizmleri ise
PONI1 diizeyindeki farkliliklar {izerinde etkilidir (42,43,84).

Yapilan c¢aligmalar sonucu PONI1 in promotor polimorfizmleri ile kodlama
bolgelerindeki polimorfizmler arasinda bir iliski oldugu bulunmustur. PON1-192 (Q/R)
polimorfizmi enzim aktivitesi bakimindan bagimsiz hareket etmesine ragmen
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi 192R polimorfizmi -108C polimorfizmi ile birlikte en
diistik seviyede koruma saglarlar. Bununla birlikte -108. Bolgedeki polimorfizm serum

PONI seviyesi lizerine etkili olan en dnemli polimorfizmdir (42).

2.2.2.3.2.Kodlama Bélgesindeki Poimorfizm

PON1’ in kodlanma bdlgesinde, 55. ve 192. amino asitde kendiliginden iki farkl
amino asitin yer degistirmesi PON1 polimorfizminin molekiiler temelini olusturmaktadir.

Bu polimorfizmler tek niikleotid polimorfizmleridir (44).
2.2.2.3.2.1.PON1 R192Q Polimorfizmi

Bu polimorfizm, PON1 enzimini kodlayan DNA zincirinin 6. ekzonundaki 192.
aminoasiti kodlayan kodonda adenin (A) niikleotidinin yerini timin (T) niikleotidi alir.

Boylece niikleotid degisimi nedeni ile 192. aminoasitte glutaminin (Q) yerini arjinin (R)

alir gerceklesir (44,45,47,48,49,50) (Sekil 2.7).
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G/A GI/IC

832 -126
Gic | GA TIC L55M Q192R
909 162 -108 55 192 AG  CT
E1 E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 E9

Sekil 2.7. Paraoksonazin HDL' ye Baglanmast

PON1 Q192R polimorfizmi, PON1-L55M polimorfizminden farkli olarak proteinin
siibstrata bagli aktivitesi lizerine etkilidir (44). 192. aminoasitte glutamin (Q) igeren
bireylerin serum paraoksanaz enzim aktiviteleri, arjinin (R) bulunan bireylere gore daha
diisiiktiir. Sonugta arjinin (R) i¢eren paraoksanazin enzim aktivitesinin glutamin (Q) igeren
paraoksanaz enzim aktivitesinden daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Paraokson siibstrat
olarak degerlendirildiginde, bu polimorfizmde, A ve B olmak iizere iki alloenzim
tamimlanmustir ki A alloenzimi, glutamin (Q) amino asidi i¢eren diisiik aktiviteli alleli, B
alloenzimi ise arjinin (R) igeren yiiksek aktiviteli alleli icermektedir (50).

Yapilan galismalar sonucu, paraoksonu, PON1' in B alloenzimi daha hizli hidroliz
ederken, diazokson, soman ve sarinden olusan siibstratlar1 ise PON1' in A alloenziminin
daha hizli hidroliz ettigi tespit edilmistir (36,48). Bununla birlikte fenilasetat siibstratinda
ise her iki alloenzim arasinda fark tespit edilememistir (50). Yine, PON1’ in Q
polimorfizmine sahip enzimin yiikseltgenmis olan HDL-C ve LDL’nin metabolize
edilmesinde R polimorfizmine sahip proteine gore daha fazla etkilidir (48). PON1 Q192R
polimorfizmi ayni zamanda proteinin serum konsantrasyonu iizerine de etkilidir.
Homozigot R bireylerin, homozigot Q bireylere gore daha yiiksek serum
konsantrasyonlarina sahip olmalar1 buna kanit olarak sunulmaktadir (36). Bdylece farkli
popiilasyonlardaki polimorfik dagilimin, bireyler arasinda varyasyonlara neden olabilecegi
ortaya konmustur (88). Baz1 ¢alismalar, PON1 polimorfizmlerinin kroner kalp hastaliklar
ile hi¢ baglantis1 olmadigini veya ¢ok az oldugunu bildirmistir (51). Bununla birlikte, daha
once yapilan ¢alismalarda 6zellikle PON1 Q192R polimorfizminin kroner kalp hastaliklar
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ile sira dis1 bir baglantisinin oldugu rapor edilmistir (44,89,90). Tar¢in ve ark. (49) ise 2011
yilinda yaptig1 derlemede bu ¢eliskili sonuglar, PONI polimorfizminin etnik farkliliklar
gostermesine baglamistir.

Italya toplumunda 100 yasin1 asmis kisiler ve genclerde yapilan calismada, 100
yasini asanlarda R allel frekansi, geng bireylere gére daha fazla bulunmustur. Bu da R aleli
tasiyan bireylerin uzun yasama sansinin, Q alleli tasiyanlara gore kiiciik bir farkla da olsa
daha fazla oldugunu gostermektedir (91). Bu bilgi PON1 polimorfizimin, bireyin yasamin

siiresi hakkinda az da olsa belirleyici bir rolii oldugunu ortaya koymaktadir.

2.2.2.3.2.2.PON1-L55M Polimorfizmi

Bu polimorfizm 3.ekzonda yer alan ve 55.aminoasitin 16sin (L) yerine metiyonin
(M) olmasini saglayan tek niikleotidde meydana gelen bir polimorfik degisimdir.
55.aminoasiti kodlayan kodonda bir niikleotitde, sitozinin (S) yerini guanin (G) alir
(44,45,47-50). 55. aminoasitte meydana gelen polimorfizm (PON1-L55M) promotor
bolgesindeki polimorfizmlerle baglantilarindan dolay1 enzimin serumdaki konsantrasyonu
tizerine etkilidir (44,48). PONI1-L55M polimorfizmi siibstratla enzim iliskisini
degistirmemektedir. M alleli tasiyanlarin diisik mRNA sevilerine sahip oldugu ve bu
nedenle de M aleli tasiyanlarin enzim aktivitelerinin diisiik oldugu bildirilmistir. Yiiksek
serum aktivitelerine sahip L alleli tasiyanlar ise daha stabil olmakla birlikte ayn1 zamanda
proteolize daha dayanaklidir (92). PONI1-L55M polimorfizminin hastaliklarla baglantisi
PON1 QI192R polimorfizmi kadar c¢alistimamistir. Bununla birlikte bu polimorfizmin
enzimin serum konsantrasyonu iizerine etkisi nedeni ile onemlidir.

Hegele (51) ve Sinan (52), kalp damar hastaliklarinin olusma riski ile PON1-L55M
polimorfizmi arasinda bir baglant1 oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Fakat baska calismalarda
boyle bir baglantinin var oldugu gosterilememistir (93-97). Bununla birlikte, 2009 yilinda
yayinlanan ve 10 yillik bir siireyi kapsayan calismada, PON1 bakimindan 55M allelini
tastyanlarin 55L allelini tasiyanlara gore iskemik kalp kastaliklart ve MI mortalitesi

acisindan daha fazla riske sahip olduklar1 gosterilmistir (53). Bununla birlikte, bagka bir
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caligmada ise iskemik sokla, PON1-L55M polimorfizmi arasinda iliski olmadig1 tespit

edilmistir.
2.2.3.PONT’ in HDL’ye Baglanmasi

PONI1 ve PON3 karacigerde sentezlenir ve yine salindigi kanda HDL’ ye baglanir
(Sekil 2.9). Periferal hiicrelerden kolestroliin tasinmasini saglayan HDL’ ye bagli PONI ve
PON3 enzimleri, 6zellikle de PON1, LDL’nin oksidasyonunu 6nler (98,99).

Yapisal olarak, HDL 10 nm ¢apinda bir molekiildiir ve hiicre membran bilesenlerini
(fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleri), Apolipoprotein A1’ i ve yine aromatik
heliks yapida molekiilleri yapilarinda bulundururlar (52).

HDL’ deki enzimlerden PON1 ilk olarak yapisi aydinlatilan proteindir. PONI,
hidrofobik N terminal ucuna sahiptir ve bu ugla sonlanir. PON1’ de yer alan hidrofobik H1
ve H2 sarmal yapilar bir araya gelerek HDL’ deki memran yapilara baglanabilecek
potansiyel baglanma ylizeyi olusturur. Sarmal yap1 barindirdigi, lizin, triptofan ve tirozin

yan zincirleri ile HDL yiizeyine girebilmektedir (52) (Sekil2.8).
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Sekil 2.8. Paraoksanazin HDL'ye Baglanmasi
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Kisaca HDL, serumda PONI1’ in tasiyicisidir ve serumdaki konsantrasyonunun
gostergesidir. Serum HDL konsantrasyonunun azalmast PON1 aktivitesinin de azalmasi
anlamina gelir. PONI1’ in HDL’ ye baglanmasi, diyabet gibi HDL’ nin azaldig
hastaliklarda 6nemlidir (92) (Sekil 2.9).

A< Y HDL

Sekil 2.9. Paraoksonazin HDL'ye Baglanmasi

2.2.4.PON1’ in Fonksiyonel Onemi

Daha oOnce yapilan bir calismada PONI1’ in ve yine bazi memelilerdeki

paraoksonazlarinin toksik ajanlarin (OP) hiicresel zararlarma, plazmadaki lipitlerin
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oksitlenmesine ve yine bakteri endotoksinlerine karsi koruyucu olduklart bildirilmistir.
Yine bu ¢alismada, bunlarin LDL’ nin lipit bilesenlerinin oksidasyonununda olusan toksik

metabolik iirlinleri inaktive ettigi de bildirilmistir (100).

2.2.4.1.0rganofosfatlara karsi koruma (Hidrolitik aktivite)

Arteriosklerozun onlenmesinde, paraoksonaz, organofosfatlara karsi koruma saglar
ki bu paraoksonazin en 6nemli gorevlerinden biridir (70). OP bilesikleri, yaygin olarak,
tarimda iiriin verimini arttirmada ve veterinerlik ilaglarinin yapiminda kullanilan fosforik
asit triesterleridir. Ve OP’ lar canlilarda, asetilkolinesterazi (AChE) inhibe ederler.
Asetilkolinesterazlar, merkezi, somatik ve yine parasempatik sinir sisteminde,
asetilkolinleri ve transmitterleri inhibe eden bir enzimdir ki asetilkolineterazlar,
memelilerde ve insanlarda sinir uyarimlarinin iletiminde 6nemli bir gorev iistlenmistir.
Paraokson asetilkolinlerin yikimini engelleyen potent bir inhibitordiir ve ardasik sinir
uyarimi ile sinaptik bolgelerde asir1 asetilkolin birikimine neden olur. Memeliler sinifina
dahil canlilarda karacigerde detoksifikasyona girmeyen bir okson organofosfat, etki edecegi
bolgeye ulagsamadan serumda PONI1 enzimi yardimi ile hidrolize ugrar. Paraoksonazin
inhibisyonu ise OP zehirlenmelerine ve sinir sistemi patolojilerine yol agar.

Organofosfatlarin yapisinda mutlaka bir fosfat grubu vardir. Merkezde bulunan
fosfat atomunda oksjen veya siilfiirler ¢ift bag yapip yapmamasina gore adlandirilirlar
(Sekil 2.9). OP’ lar sadece fosfat atomuna oksijen ile ¢ift bagli (P=0) iken yalnizca
asetilkolinesterazlar1 inhibe edebilirler. Bununla birlikte, yaygin olarak kullanildig:
insektisitlerde, P=S formunun oksijenli analoglarma déniistiiriilmelidirler. Yine OP’ larin
karbon zincirleri (R1 ve R2 ile gosterilen) alkil veya aril gruplarindan olusur. X ile
gosterilen kisim ise genellikle alifatik, aromatik veya heterosiklik yapilar i¢cermektedir.
Buna ragmen X ile gosterilen kisim ¢ok fazla degisiklik gosterebilmektedir (101).

Organofosfatlar tarimdaki faydalarinin yani sira memelilerde &zellikle insan
hayatin1 tehdit eden ve yaygin kullanilan toksik kimyasallardir. Insan viicuduna giren
Organofosfatlarin zararli etkilerine karsi, Paraoksonaz Enzimi koruyucu bir gorev

uistlenmistir. Ki bu organofosfatlar, soman, sarin veya tabun gibi organofosfatlardan olusan
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sinir gazlarmi hidroliz ederler (101). Insan serum paraoksonaz enzimi ayrica paration,
diazinon ve klorpirifos gibi ¢ok sayida insektisitin toksik okson metabolitlerini
hidrolizleyebilmektedir (102).

Ayn1 zamanda, fenilasetat gibi ester substratlarini da hidrolizleyebilmektedir ki, bu
0zelligi nedeni ile enzim smiflandirmasinda Asteraz Grubunda yer almistir (103). PON1
aktivitesi diigiikk olan boceklerin insektisitlere daha hassas oldugu bilinmektedir. Kuslar ise
organofosfat zehirlenmesi bakimindan, memelilere goére daha fazla hassastirlar. Bunun
sebebi kuslarda serum PONI1 enziminin yokluguna baglanmaktadir. Yine baliklar ve
stirtingenlerde PON1 serum akvitelerinin olmamasi, bu canlilart da kuslar gibi organofosfat
zehirlenmelerinde daha hassas kilan sebeptir (46). Oganofosfatlara karsi koruma sadece
PON1 enziminin kan ve dokudaki aktiviteleri ile yapilmaz. Bunun yani sira, izoenzimlerde
organofosfata karst koruma saglar. Ornegin B tipinin (R izozim) paraoksonu hidroliz
etmede A tipinden daha etkili oldugu tespit edilmistir. Bu bakimdan PON1 enzim koruyucu
gorevi degerlendirilirken PON1” in tipi de degerlendirilmelidir (70).

2.2.4.2.Bakteriyel endotoksinlere kars1 koruma (Lipopolisakkarid inaktivasyonu)

Insan serumunda, bakteriyal kaynakli lipopolisakkaritleri inaktive eden ve bdylece
toksisiteyi Onleyen proteinin, HDL’ ye bagli olan PON1 proteini oldugu saptanmustir.
PONL1, bakteriyel lipopolisakkaritin, lipid A molekiilinde yer alan 4’ fosfat gurubu
tizerinde fosfataz etkisine sahiptir. PON1’ in peroksidaz aktivitesi oldugu diisiiniilmektedir
ki, PONI1 lizozomal pH’ ta aktive olmaktadir. Gram (-) bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda
endotoksemi gelisimine kars1 HDL’ nin (HDL PONI1 kompleksi) koruyucu oldugu
bilinmektedir. Temelde PON1 makrofajlarin yiizeyindeki 6zgiil baglayici protein olan
CD14’ le bakteri kdkenli lipopolisakkaritin etkilesimini onler ki aksi durumda TNF-a, IL-1
ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini baslatir. Bu sitokinler ise enflamasyonla ilgilidirler (70).
Yapilan bir ¢alismada, lipopolisakkarit enjeksiyonundan iki saat 6nce saflastirilmis PON1
verilen farelerin %60’ 1min, lipopolisakkarit enjeksiyonundan iki saat sonra saf PONI

verilen farelerin ise %30’ unun hayatta kaldigi goriilmiistiir. Buna karsilik hi¢ PON1
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verilmeyen farelerin tamamimin O6lmesi, PON1’ in bakteriyel lipopolisakkaritlerin
toksisitesini Onledigini gdstermektedir (102).

2.2.4.3.LDL oksidasyonunun onlenmesi (Oksidatif veya peroksidatif aktivite)

PON1 yine bakteriyel lipopolisakkaritlerin toksisitesinde oldugu gibi, LDL’ nin
oksidasyonunda da 6nemli gorevler iistlenmistir. Bu bakimdan HDL hem antioksidan hem
de antienflamatuar ozelliklere sahiptir ve LDL’ nin oksidasyonu ile arteriosklerozisi
geciktirmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucu paraoksonazin laktonaz aktivitesine de sahip
oldugunu ve arterioskleroziste, koruyuculuk etkisini bu aktivite 6zellikleri ile saptadig
belirlenmistir ve paraoksonaz, 4 atom ile 7 atoma kadar degisik sayilarda halkaya sahip
yaklasik 30 ¢esit laktonu hidrolizleyebilmektedir (104,105).

2.2.5.PON1 ve Cevresel Faktorler

PONI1 aktivitesinin ¢evredeki kimyasallar, yas, yasam sekli, beslenme, fizyolojik ve
patolojik gibi c¢evre sartlarina bagli oldugu bilinmektedir. Yash kisilerde, PON1
aktivitesinin HDL oksidasyonundan genglere gore daha ¢ok etkilendigi yapilan ¢aligsmalarla
ortaya konmustur (31). Yine bagka bir ¢alismada ise PONI1 aktivetisinin yasla birlikte
azalmasinda, PON1 R192Q polimorfizminin etkili oldugu bildirilmistir (30).

Lipid oksidasyon iiriinlerince zengin beslenmenin, serum PON1 aktivitesi ve LDL
oksidasyon miktarini degistirip degistirmeyecegi tartismali olmakla birlikte, Sutherlan ve
arkadaslar1 (106) yaptiklar calismada, doymus yag bakimindan zengin olan diyetin, tokluk
serum PONT1” in arilesteraz aktivitesini azalttigini, doymamig yaglarca zengin beslenme
seklinin ise PON1’ in arilesteraz aktivitesini arttirdigin1 gostermistir. Baska bir ¢alismada
ise sigara kullananlarda, sigara kullanmayanlara gére PON1 konsantrasyon ve aktivitesinin
diisiik oldugu da gosterilmistir (56). Yine Van der Gaag ve arkadaslar1 (1999) yaptiklari
calisma ile koroner arter hastaliklar1 bakimindan diistik riski olan saglikli bireylerin 1liml
diizeyde alkol aliniminin PONI aktivitesine olumlu yonde etkide bulundugunu ortaya
koymuslardir (107). Gebelik gibi durumlarda ise PON1 aktivitesinin azalma egilimine

sahip oldugu gbézlemlenmistir.
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2.2.6.PONL1 ve Hastaliklarla iliskisi
2.2.6.1. Diz Osteoartriti ile iliskisi

PONI1 enziminin Osteartritle iligskisine dair birka¢ ¢aligma vardir (8, 12). Soran ve
ark (8) yaptiklar1 ¢alismada diz osteoartritli hastalarda serum lipit parametreleri ile serum
paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu amagcla
yaptiklar1 ¢alismada diz osteoartritli hastalarda HDL-C, -SH, PON ve arilesteraz
aktivitelerinin kontrol gruplarina gére dnemli derecede diisiik oldugunu bulmustur. Ve yine
bu hastalarda LOOH ve LDL nin 6nemli derecede yiiksek oldugunu da bildirmislerdir.
PONI1 ve arilesteraz aktivitelerinin diisiikk olmasi nedeniyle diz osteoartritli hastalarda lipit
peroksidasyonuna duyarlilik artmakta ve hastalarda arterioskleroz gelisimi goriilmektedir.
Yine osteoartritin gelisiminde enflamasyonu arttiran lipit peroksidasyon {iriinlerinin
yetersiz enzim aktivitesi nedeniyle ortamda birikmesi, diz osteoartriti ve arteriosklerozun
gelisiminde 6nemli rol oynadigini da belirtmistir (8).

Ertiirk ve ark (32) yaptiklar1 ¢alisma sonucu ox LDL’ nin PON1’ le arasinda ters bir
iliski oldugu sonucuna varmislardir. Ayni zamanda diz asteoartritinin siddetiyle de pozitif
yonde iligkisi oldugunu o6ne siiren Ertiirk ve ark (32) bunu ox LDL’ nin osteoartrit
gelisiminde yer alan kikirdak dejenerasyonunda 6nemli roller iistlenmesine baglamistir. Bu
bakimmdan artan ox LDL seviyelerinin osteoartrit siddetinin degerlendirilmesinde bir
biyomarker olarak kullanilabilecegini de bildirmistir. Yine osteoartrit gelisiminde 6nemli
olan ox LDL’ nin arterioskleroz gelisiminde de yer almasindan dolay1 kardiyovaskiiler

hastaliklar agisindan da 6nemli oldugunu belirtmistir. (32).

2.2.6.2.Diger Hastaliklar ile iliskisi

Kardiyovaskiiler hastaliklarla PONI1 arasindaki iliskiler tartismali da olsa son
zamanlarda, PON1’ in kardiyovaskiiler hastaliklarin olusum ve gelisiminde 6nemli roller

iistlenen arteriosklerozda yer aldigi, azalan serum PONI1 seviyelerinin arterioskleroz
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gelisimini  arttirdigit son ¢alismalarla gosterilmistir  (49,51-53).  PON1’ in ROS
metabolizmasiin rolleri nedeniyle arterioskleroza (32) ve yine kikirdak dejenerasyonuna
neden oldugu da bilinmektedir.

Yapisal olarak, HDL’ ye bagli olan PON1’ in, kalp damar hastaliklarinin yani sira
baska hastaliklarla da iliskili oldugu diistiniilmektedir (56).

Azizi ve ark.(54), yaptiklart ¢alismada tiroid bozukluklarmin lipid seviyelerinde
onemli degisiklikler meydana getirdigini ve bu nedenle hem hipertiroidi hem de hipotroidi
de PONI1 enzim aktivitelerinde 6nemli azalislar meydana geldigini ortaya koymustur.

Paraoksanaz enzim aktivitesi ile iligskisi oldugu diisliniilen onemli hastaliklardan
birisi de Diabetus Mellitus (DM)’ dur (55,56). Hipergliseminin oksitatif stres ve
arteriosklerozda 6nemli oldugu bilgisi kapsaminda, PON1’in DM gelisimi ve ilerlemesinde
de roller istlendigi sdylenebilir. Tipl diyabetik grupla yapilan bir calismada endotel
fonksiyonu ile paraoksanaz aktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir. James ve ark (56) tip 2 diyabetli (T2D) hastalarda, koroner kalp hastaliklari
(KKH) bakimindan PON1’ in T107C promoter polimorfizmini arastirdigi ¢alismasinda,
DM, hiperkolestrolemi, bobrek yetmezligi gibi KKH ile iliskisi oldugu bilinen hastaliklarda
PONT1’ in diisiik serum aktivitelerine sahip oldugunu ve bunun polimorfizmden bagimsiz
olustugunu bildirmistir (56).

Noral dejenerasyon sonucu olusan Alzheimer hastalifinda, dejenerasyon lipid
peroksidasyonu ve oksidatif hasar etkisi ile meydana geldiginden ve yine arterioskleroz ile
iligkisi bilindiginden PON1 polimorfizmi ile arasindaki iligkiler incelenmistir. Bu konu
lizerine Paragh ve arkadaslarinin (2002) yaptiklar1 ¢alismada, istatistiksel olarak anlamli bir
sonu¢ elde edilememistir (108). Bununla birlikte, Helbecque ve arkadaslarinin (109)
yaptiklar1 bir ¢alismada ise kontrol gruplarina gére Alzheimer hastalarinda, GIn192 ve
T107 alellerini iceren kisilerde paraoksanaz seviyesinin ve dolayisi ile PON1 aktivitesinin
diisiik oldugu gozlenmistir.

Finlandiya popiilasyonunda, Marchesani ve ark.(58) yaptiklar1 bir ¢alismada PON
1102V polimorfizminin prostat kanseri riski a¢isindan 6nemli oldugunu bildirmistir. Non-
Hodgin Lenfoma ile PON arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu, 6zellikle PON1-192R
polimorfizminin kontrol gruplarina gore oldukca yliksek oldugu tespit edilmistir (59,60).

34



Hemodiyaliz hastalariyla yapilan bir baska ¢alismada, paraoksanaz ve arilesteraz
aktivitelerinde, kontrol gruplarina gore istatistiksel agidan dnemli derecede azalma oldugu
bulunmustur (61).

Dejeneratif artrit hastalarinda, serum paraoksonaz aktivitisinde kontrol gruplarina

gore 6onemli azalma meydana geldigi bildirilmistir (52).
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1.Secilen Orneklerin Tanim

Bu ¢alismamiz igin, Yeditepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan,
37068608-6100-15-1112 sayil1 ve 10.09.2015 tarihli etik kurul onay1 alinmaistir.

Calismamiza dahil edilen hasta grubu (n=53), Fatih Sultan Mehmet Egitim
Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali’na basvuran hastalardan,
Rontgen ve MR (Manyetik Rezonans Goriintiileme) ile kesin tanis1 konulmus 60 yas {stii
diz osteoartritli hastalardan, kontrol grubu (n=55) ise rastgele se¢ilmis saglikli bireylerden
olusturulmustur. Klinik olarak degerlendirilmesi yapilan hasta ve kontrol grubunda yer alan
her bireyden EDTA' I1 tiiplere 5 ml' lik kan 6rnekleri alinmigtir. Alinan kan 6rnekleri, daha
sonra yapilacak olan laboratuvar analiz islemleri i¢in +4°C' de saklanmistir.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinmis olan kan &rneklerinden izole edilen DNA
materyalleri ile gerceklestirilmistir. Calismanin deneysel asamalar1 Yeditepe Universitesi

T1bbi Biyoloji ve Molekiiler Tip Anabilim Dali Laboratuvarlarinda yiiriitiilmustiir.

3.2.Kullanmilan Cihazlar ve Malzemeler
3.2.1.Kullanilan Cihazlar

DNA izolasyon Robotu (iPrep ™ Purification Instrument, Invitrogen, Thermo
Fisher Scientific Inc), Spektrofotometre (NanoDrop 2000, Thermo Scientific Inc), PZR
Cihaz1 (2720 Thermal Cycler, Applied Biosystems), Yatay Jel Elektroforezi Tanki ve
Elektroforez Gii¢ Kaynagi (CS-300V, Cleaver Scientific), Hassas Terazi (Shimadzu,
AUX220 Analytical Balance), Vortex (V-1 plus Biosan), +4 Buzdolabi (Haier), -20
Sogutucu (Haier), Mikrodalga Firin (MD574, Argelik), Ultra Saf Su Cihazi (Pure lab
Option Q, Elga), Pipet Takim1 (Thermo Fisher Scientific Inc), Mini Santriflij (Wealtec e-
centrifuge), Otoklav (HIRAYAMA, HICLAVE Autoclave HV85).
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3.2.2.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Agaroz (Prona Basica LE Agarose), Etidyum Bromiir Soliisyonu 10 ml (10 mg/ml,
Invitrogen), 50X Tris- Asetat-EDTA Buffer (Lonza AccuGENE 50X TAE Buffer), Primer
Dizileri, 50 bp DNA Ladder (New England Biolabs), Yiikleme Tamponu (Thermo
Scientific, DNA Gel Loading Dye (6X)), dNTP Set (GeneON, set of 4 ANTP’ s 4x0,2 ml
100 mM each), Tag DNA Polimeraz (BIORON DFS-Taqg DNA Polymerase, 500 units),
Nlalll Enzimi ( New England Biolabs).

3.3.Calismada Kullanilan Yontemler
3.3.1.Periferik Kandan DNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli kontrol gruplarindan 5 ml’ lik EDTA’ It
tiiplere alinan periferik vendz kan drnekleri +4°C'de muhafaza edilmistir. DNA izolasyonu
amaci ile iPrep kandan genomik DNA izolasyon kiti (iPrep™ PureLink™ gDNA Blood
Kit) kullanilarak, iPrep DNA izolasyon robotunda (iPrep '™ Purification Instrument,
Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc) DNA izolasyonu gergeklestirilmistir. iPrepT'vI
izolasyon Cihazi ChargeSwitch® Teknolojisine (CST®) gore calismakta olup, bu teknoloji
ortamdaki tamponun pH’ 1 lizerinden degistirilebilir yiizey yiikiine bagli manyetik boncuk
tabanli bir DNA izolasyon yontemidir. Yaklasik 45 dakika siiren islem sonucunda 150 pl
saflagtirilarak sulandirilmis DNA o6rnekleri ependorflara alinmis ve PZR islemi

gerceklestirilene kadar +4°C' de muhafaza edilmistir.
3.3.2. DNA Saflik Ol¢iimii

Izole edilen DNA &rneklerinin kalitelerinin ve konsantrasyonlarmin belirlenmesi
icin, Spektrofotometre (NanoDrop 2000, Thermo Scientific Inc. MA, USA) cihazi
kullanilmigtir. 260 nm dalga boyunda gift iplikli DNA igeriginin (50ug/ml) 1 optik dansite
(OD) oldugu kabul edilmektedir. 260 nm’ deki Ol¢lim degeri asagidaki formiile

uygulanarak DNA konsantrasyonu otomatik olarak cihaz tarafindan hesaplanmistir(110).
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DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50 pg/ml X Sulandirma orani

OD260/0D280 orani kullanilarak DNA o6rneklerinin safliklar1 belirlenmistir. Bu
oranin 1,7 ile 1,9 arasinda oldugu drnekler yeterince iyi saflikta oldugu kabul edilmistir.
1,7°den kiigiik degerde olan DNA oOrneklerinin fenol veya proteince kontamine oldugu ve
2’den biiylik orana sahip DNA oOrneklerinin ise RNA tarafindan kontamine oldugu kabul

edilmektedir.

3.3.3.PON1 L55M Gen Polimorfizminin PZR-RFLP Yéntemi ile Saptanmasi

3.3.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) Yontemi

PON1 L55M gen bolgesinin ¢ogaltilmasi amaci ile kullanilan primerlerin niikleotid
dizisi agagidaki sekildedir.

PON1 L55M-F: 5°- CACGCTAACCCAAATACATCTC-3°

PON1 L55M-R: 5°- GAAGAGTCAGTATACCCCCAG-3’

DNA o6rneklerinde PONT L55M gen lokusuna ait alleller PZR ile ¢ogaltilmustir.
Thermal Cycler’ da amplifikasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir. PON1 L55M gen
bolgesi, optimize edilmis PZR protokolii (Tablo 3.1) ve PZR sartlar1 (Tablo 3.2) ile

amplifiye edilmistir.
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Tablo 3.1. PON1-L55M Polimorfizmi PZR Protokoli

Ornek Basina
Malzemeler Konsantrasyon )
Kullanilan Hacim
Incomplete Buffer
10X 2,5ul
Free MgCl,
10 mM ( her bir
dNTP ' 0,5 ul
niikleotidden )
Forward Primer 10 pmol 0,2 ul
Reverse Primer 10 pmol 0,2 ul
MgCl, 100 mM 1 ul
DFS-Tag DNA
) 5U/ul 0,25 ul
polimeraz
DNA 100-150 ng 3ul
Steril Distile Su 17,35 ul
TOPLAM 25 ul

Tablo 3.2. PON1-L55M polimorfizmi igin uygulanan PZR kosullari

Reaksiyon Asamasi Sicaklik °C | Siire Dongii Sayisi
[k Denatiirasyon 94 °C 2 dakika | 1 dongii
Denatiirasyon 94 °C 10 saniye

Primer Baglanmasi (Annealing) | 60 °C 30 saniye | 35 dongi
Uzama (Extension) 72 °C 1 dakika

Son Uzama (Final Extension) 72 °C 5 dakika 1 dongii
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3.3.3.2. Agaroz Jel Elektroforezi Yontemi
3.3.3.2.1.% 2’ lik Agaroz Jel Hazirlanmasi

200 ml hacminde 1XTBE tamponu igerisinde 4 gr agaroz siispanse edildi.
Hazirlanan agaroz ve TBE karisimi mikrodalga firinda kaynatildi. Mikrodalga firindan

¢ikarilan karisim uygun 1siya gelince igerisine 1 pl etidyum bromiir eklendi.

3.3.3.2.2.PZR Uriinlerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

%2’ lik Agaroz jel hazirlandiktan sonra 1 XTBE tamponu igeren yatay elektroforez
tankina yerlestirildi Agaroz jelin iizerini 2 veya 3 ml gececek sekilde tekrardan 1XTAE
tamponu ilave edildi. Hasta ve kontrol gruplarina ait 6 pl pzr iirlind ile 1 pl yiikleme
tamponu pipetleme ile karigtirildi ve Ornekler sirasi ile agaroz jeldeki kuyucuklara
yiikklendi. PZR iirlinleri 50 b¢’ ik DNA marker ile yiiriitiildii. Yiikleme sonrasinda 120
Voltta 35 dakika yiiriitiildii. Islem sonrasinda jel UV absorbsiyon cihazinda gézlemlendi.

3.3.3.3. PON1-L55M Gen Bolgesinin RFLP Yontemi ile Polimorfizm Analizi
PON1-L55M polimorfizminin belirlenebilmesi amaci ile NIlalll restrikrisyon
enzimi kullanilmigtir. Restriksiyon enzim kesimi reaksiyonu i¢in kullanilan kimyasallar

Tablo 3.3’ de ve inkiibasyon kosullar Tablo 3.4’de verilmistir.

Tablo 3.3. Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyonunun Igerigi

Nlalll Enzimi icin Kesim Protokolii
Kimyasallar Miktar
PZR Uriinii 10 ul
Steril Distile Su 2,5 ul
10X Buffer 2 ul
Enzim 0,5 ul
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Tablo 3.4. PON1-L55M Polimorfizmi Igin Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyonlarinin

Kosullar1.

Kullanilan Enzimin tamdig1 dizi ve  Inkiibasyon Inkiibasyon
Restriksiyon  kesim yeri siiresi siiresi
Enzimi

Nlalll 5..CATGO...3 1saat 37°C

3...LGTAC ...%

Nlalll enziminin kesim iriinlerinin kontroli ig¢in %2’ lik agaroj jel kullanilmistir.
Agaroz Jel iizerindeki kuyucuklara 6 pul PZR iiriinii ve 1 pl ylikleme tamponu igeren
karisim eklenmis ve jelde yiiriitiilmiistiir. Restriksiyon {iriinleri 50 b¢’lik DNA marker ile
yiirlitiilmiis olup hasta ve kontrol gruplarinin analizi, UV absorbsiyon cihazi kullanilarak
yapilmustir.

Nlalll enzimi ile kesim yapilmadan once elde edilen PZR {iriinlerinin bant
biiyiikliigii (PON1-L55M P 170 bg) belirlenmistir. Nlalll enzimi ile kesim sonrasinda; 170
b¢,126 bg ve 44 be biiyiikliiglinde bantlar goriilmiistiir. LL (homozigot dogal) genotip i¢in
170 be’lik bantlar, LM ( heterozigot mutant) genotip i¢in 170 bg, 126 b¢ ve 44 bg’ lik
bantlar, MM (homozigot mutant) genotip i¢in 126 bg ve 44 b¢’ lik bantlar gézlemlenmistir.

3.4.istatistiksel Analizler
Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22 paket programi

yardimi ile Student t-test, Pearson Chi-Square ve Fisher’s Exact testleri kullanilarak

yapilmis ve Istatistiksel anlamlilik seviyesi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR
4.1.Calismaya Dahil Edilen Ornek ve Kontrollerle ilgili Bulgular

Calismamizda iki grup olusturulmustur. Bunlardan ilki olan hasta grubunda 53 kisi
(Grup 1), ikinci grup kontrol grubunda (Grup 2) ise 55 kisiden kan 6rnekleri ve demografik
bilgileri alind1 (Tablo 4.1).

Rontgen ve MRG ile kesin tanis1 konulmus, 60 yas listii diz osteoartritli hastalardan
olusan Grup 1 igin ortalama yas 68,15 + 7,56 idi. Diz ostartriti tanis1 i¢in Kellgren-
Lawrence (K-L) siniflama yontemi kullanilmig ve buna gore hasta grubunda yer alan tiim
bireyler K-L grade 4 olarak tespit edildi. Bu grupta yer alan 53 hastanin 29 (%54,7)’ unda,
her iki dizde (bilateral), 24 (%45,3)’ iinde tek dizde osteoartrit tespit edildi. Bununla
birlikte tiim osteoartrit tespit edilen hastalarin % 32,1 (n=17)’inde osteoartrit sag dizde iken
% 13,2 (n=7)’sinde ise osteoartrit sol dizde yer almaktaydi. Grup 2’ deki hastalar ise
rontgen ve MRG ile dizlerinde osteoartrit olmayan hastalar arasindan rastgele se¢ilmistir.
Ortalama yas bu grupta 66,78 + 9,88 idi (Tablo 4.1).

Yapilan istatistiksel analiz sonucu osteoartrit ile yas arasinda anlamli bir iliski

olmadig tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 4.1).
4.2.Risk Faktorlerine Ait Bulgular

Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerler istatiksel olarak anlamlilik
gostermektedir (p<0,05). Gruplar arasi farklilik ileri Ki-kare testi (x?), ikili bagimsiz

orneklem Student t-testi ile incelenmistir.
4.2.1.Cinsiyet ile Ilgili Bulgular

Grup 2’de yer alan 11 (%20) kisi kadin, 44 (%80) kisi ise erkekti. Grup 1’ de ise 11
(% 20,8) kisi kadin, 42 (%79,2) kisi ise erkekti. Risk faktorii olarak degerlendirilen cinsiyet

ile osteoartrit arasinda istatistiksel anlamda bir fark bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Istatistiksel Analiz Sonrasinda Elde Edilen Bulgular (n=6rnek sayisi, X + SD

(Ortalama +Standart Sapma)

Kontrol Grubu |Hasta Grubu
Grup p degeri
(n=55) (n=53)
Yas (Y1) 66,78+9,88 68,15+7,56 0,422
o 11/44 11/42
Cinsiyet Kadmn/ Erkek 0,922
%20/%80 %20,8/%79,2
%10,9 %45,3 x?: 15,897 2
Var
. _ (n=6) (n=24) <0,001*
Hipertansiyon
%89,1 %54,7 OD: 6,759 %95
Yok
(n=49) (n=29) Cl2,473-18,474
%1,8 %39,6 x?:23,781°
Var
_ (n=1) (n=21) <0,001*
Diyabet
%98,2 %60,4 0D:35,438 %95
Yok
(n=54) (n=32) Cl14,548-276,153
%23,6 %22,6 x%: 0,015
Kullanan
_ (n=13) (n=12) p= 0,902
Sigara
%76,4 %77,4 0D:0,946 %95
Kullanmayan
Y = 42) (n= 41) C10,386-2,314
%10,9 %5,7 x%:0,973"
Kullanan
(n=16) (n=3) p= 0,324
Alkol
% 89,1 %94,7 0OD:0,490 %95
Kullanmayan
dranmayan - 49) (n= 50) C10,116-2,070
Sag % 32,1 (n=17)
Taraf Sol % 13,2 (n=7)
Bilateral %54,7 (n=29)
Kellgren-
Grade 4 %100 (n=53)

Lawrence Grade
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4.2.2. Hipertansiyon ile Tlgili Bulgular

Onemli metabolik sendrom hastaliklarindan biri olan ve arterioskleroza bagl
gelisen kardiovaskiiler bir hastalik olan hipertansiyonun Grup 1 de %45,3 (n= 24) oraninda
oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte bu gruptaki hastalarin  %54,7 (n= 29) sinde ise
hipertansiyona raslanmamistir. Grup 2 de yer alan kisilerin ise 6 (%10,9)’ sinda
hipertansiyon tespit edilmis iken 49 (%89,1)’ unda hipertansiyona rastlanmamistir.
Hipertansiyon, yapilan bu c¢alismada osteoartrit gelisimi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu da diz osteoartritli hasta grubunda bulunan bu anlamli farkliligin,
hipertansiyona bagh riski yaklasik 6,8 kat arttirdigim da ortaya koymaktadir (x%:15,897,
p<0,001, OR: 6,759 %95 CI 2,473-18,474) (Tablo 4.1).

4.2.3.Diyabetle Ilgili Bulgular

Diyabet bakimindan degerlendirildiginde ise Grup 1° de yer alan 21 (%39,6) kiside
diyabet tepit edilmisken, 32 (%60,4) hastada ise diyabet tespit edilmemistir. Bununla
birlikte Grup 2’ de yer alan 1 (%1,8) kisi diyabetli iken, 54 (%98,2) kisi de ise diyabet
tespit edilmemistir. Bu bulgular istatistiksel olarak degerlendirildiginde, diyabetle
osteoartrit arasinda bir iligki oldugu goriilmektedir. Buna goére diyabetli hastalar kontrol
grubunda yer alanlara gore yaklasik 35 kat daha fazla risk altindadirlar (X2:23,781, p<0,001,
OR:35,438 %95 CI 4,548-276,153) (Tablo 4.1).

4.2.4.Sigara Ile Ilgili Bulgular

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplari sigara tiikketimi bakimindan
degerlendirildiginde, Grup 1’deki hastalarin 12 (%22,6)’ sinin sigara kullandigi, 41
(%77,4)’nin ise kullanmadigi tespit edilmistir.  Aymi sekilde, Grup 2’ de sigara
kullanmayanlarin sayisinin, kullananlardan daha fazla oldugu bulunmustur. Bu grupta
sigara kullananlarin sayist 13 (%23,6) iken, kullanmayanlar ise 42 (%76,4)’dir. Bununla

birlikte yapilan istatistiksel degerlendirmede, sigara tiiketimi ile osteoartrit arasinda,
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hipertansiyon ve diyabetin aksine anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (x*:0,015, p >
0,05, OR: 0,946 %95 CI 0,386-2,314) (Tablo 4.1)

4.2.5.AlKol ile lgili Bulgular

Sigara kullanimina benzer sekilde, Grup 1’ de calismaya dahil edilen kisilerin
sadece 3 (% 5,7)’u alkol almaktaydi. Bununla birlikte 50 (%94,7) osteoartritli hastanin ise
alkol kullanmadig tespit edilmistir. Grup 2’ de yer alan hastalarin, hasta grubundakilere
benzer sekilde ¢ok azi alkol kullanmaktaydi. Bu grupta sadece 6 (%10,9) kisi alkol
kullanirken, toplam 55 kisiden 49 (%89,1)’u alkol kullanmamaktaydi. Bununla birlikte
yapilan istatistiksel analiz sonucu sigara tiikketimine benzer sekilde, osteoartritle alkol
tilkketimi arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (X210,973, p > 0,05, OR: 0,490
%95 C1 0,116-2,070) (Tablo 4.1).

4.2.6.PON1-L55M Polimorfizmi ile ilgili Bulgular

PON1-L55M polimorfizm tespiti i¢cin PZR {irtinleri %2’ lik agaroz jelde yiiriitiilerek
kontrol edilmistir. Agaroz jelde 170 bg’ lik 6zgiil PZR iiriiniine ait bant elde edildigi
gozlemlendikten sonra (Sekil 4.1), PZR iirlinlerine NLAIIl enzim kesimi uygulandi.
NLAIII enzim kesimi sonrasi agaroz jelde (%2’ lik) yiiriitiillen ve kesimi gerceklesen
orneklerden 170 bg’nin, 126 bg ve 44 b¢ olmak iizere iki bant elde edilen 6rnekleri PON1 -
L55M polimorfizmi bakimindan homozigot mutant tip (MM) olarak degerlendirildi.
NLAIII enzim kesimi gerceklesmeyen ve agaroz jel elektroforezde 170 bg’ lik tek bant
veren Ornekler PON1-L55M polimorfizmi bakimindan homozigot dogal (LL) olarak
degerlendirildi. 170, 126 ve 44 b¢ olmak lizere ii¢ bant veren ornekler ise heterozigot

mutant (LM) olarak kabul edildi (Sekil 4.2).

PON1-L55M polimorfizmi genotip frekanslari, gruplar karsilastirildiginda; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (X2:1.031, p=0,597). Grup 2 de yer
alanlarin %38,2’ si (n=21) LL genotipine, %50,9” u (n=28) LM genotipine, %10,9’ u (n=6)
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MM genotipine sahip oldugu tespit edilmistir. Yine Gnrup 1 de hastalarin %47,2’ si (n=25)
LL genotipine, %41,2’ si (n=22) LM genotipine ve %11,3’ i (n=6) MM genotipine sahiptir.
PON1-L55M polimorfizmi toplum frekansi acgisindan degerlendirildiginde; 46 bireyin LL
(%42,6), 50 bireyin LM (%46,3) ve 12 bireyin MM (%]11,1) genotipine sahip oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4.2).

50 bg’ lik DNA
marker

Sekil 4.1. Nlalll enzim kesimi sonucunda tirtinlerinin %2’ lik agaroz jelde goriintiisii

50 bg’ lik DNA
marker

Sekil 4.2. PZR iiriinlerinin %2’ lik agaroz jelde goriintiisii
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Gruplar aras: farklilik Ki-kare testi (x?) ile incelenmistir. Tablodaki degerler say1 ve
ylizde olarak verilmistir. p degeri Pearson chi-square test ve Fischer’s exact test’e gore
alinmustir.

Mutant tip M alleli tagiyanlarin orant Grup 1 de %32,08 (n=28), Grup 2’ de %36,36
(n=34) oldugu gozlenmis ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,345, x%:0,892, %095 ClI 0,322-1,488). L alleli tastyanlarin ise %67,92’
si (n=47) Grup 1’ de, %63,64’ ii (n=49) Grup 2’ de yer almakta olup istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilememistir (p=0,946, X2:O,005, %95 CI 0,289- 3,185). Ozet olarak,
PON1-L55M polimorfizmi genotip ve allel frekanslari acisindan karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Orneklerine ait PON1-L55M Polimorfizminin Genotip ve
Allel Dagilimlari.

PON1-
KONTROL HASTA

L55M p degeri

) (n=55) (n=53)
GENOTIP

n % n %

LL 21 38,2 25 47,2 0,345
LM 28 50,9 22 41,2 0,327
MM 6 10,9 6 11,3 0,946
ALLELLER Allel Sayim (%) Allel Sayim (%) p degeri
L 70 (%63,64) n=49 72 (%67,92) n=47 0,946
M 40 (%36,36) n=34 34 (%32,08) n=28 0,345
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S.TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, diz osteoartrit ile PON1-L55M genetik polimorfizm arasindaki
iligkilerin arastirilmas1 amaglanmustir.

Osteoartit ¢esitli sebeplerden dolay1 (mekanik, fiziksel, fizyolojik, genetik sebepler
gibi) eklemlerde dejenerasyon sonucu olusan bir bozukluktur. Ilerleyici bir formda olan
osteoartrit en ¢ok dizde olmak iizere el ve kalga eklemlerinde goriilmektedir. Diz
eklemlerinde goriilen osteoartrit, agr1 ve hareket kisitliligina da sebep olmasi bakimidan
kisinin yasam kalitesini azaltan niteliktedir. Bundan 6nce yapilan ¢alismalarin ¢ogunda
ozellikle ileri yaslarda osteoartrit goriilmektedir. Erigkin insanlarin %33’ iinde 65 yas iistii
insanlarin ise %90’ inda diz osteoartriti oldugu bildirilmistir (1-5).

Daha oOnce yapilan ¢alismalarin biiyiilk ¢ogunlugu benzer sonuglara ulasmis olup,
kadinlarin osteoartrit riski agisindan erkeklere gore daha yiiksek bir orana sahip olduklar
gosterilmistir. Osteoartritte cinsiyete bagli olarak prevalans, insidans ve siddetinin
degerlendirildigi bir metaanaliz ¢alismasinda 50 yas dstii kadinlarin osteoartrit
prevalansinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (12). Yine Maleki Fischbach
ve Jordan (5), Tiitiin ve ark. (3), Atmaca ve Ozkan (28) ve Hussain (18) osteoartritin
prevalanst bakimindan kadin ve erkeklerin farkliliklara sahip oldugunu belirtmislerdir.
Farkli merkezlerde ayni an da yapilan bagka bir caligmada, Glass ve ark. (16) diz
osteoartriti goriilen kadinlarin diz agr1 seviyesinin ve fonksiyon kayiplarinin erkeklere gore
daha yiiksek oldugunu rapor etmistir. 2007 ve 2008 yillar1 arasinda Amerikan toplumunun
yaklasik %16’ sin1 olusturan 65 yas ve istii insanlarin 6 milyonunun diz osteoartritli oldugu
bildirilmis olup bunun 3,8 milyonunun kadin, 2,2 milyonunun ise erkek oldugu rapor
edilmistir (23).

Bizim c¢alismamizda ise, diz osteoartriti riski bakimindan erkekler ve kadinlar
arasinda 6nemli farkliliklar olmadigi bulunmustur. Onceki ¢alismalarin aksine bu bulgu
calisma popiilasyonunda az sayida hasta ve kontrol grubu olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Onceki c¢aligmalarda 6rneklem sayilarmin yiiksek olmasi bu durumu

desteklemektedir.
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Daha oOnceki yapilan calismalar, osteoartrite eslik eden diger hastaliklarin
osteoartritin gelisimi lizerine etkileri oldugunu bildirmistir (1). Osteoartrite eslik eden ciddi
hastaliklardan birisi de T2D’ tir. Son yillarda yapilan ¢alismalar gostermistir ki, T2D ile
osteoartrit gelisimi arasinda pozitif bir iligski vardir (15,63). Bu iliski pozitif yonde olup,
hipergliseminin osteoartritli hastalarda hem lokal hem de sistemik etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Lokal toksisite, osteoartrit gelisiminde 6nemli matriks sertligi ve anormal
subkondriyal kemik gelisimine sebep olmaktadir. Bununla birlikte sistemik toksisite sonucu
norolojik bozukluklar meydana gelmekte ve yine diisiik seviyeli ve siirekli enflamasyona
sebep olmaktadir. Ozellikle diisiik enflamasyon osteoartritli hastalar agisindan nemlidir.

Bizim ¢alismamizda T2D ile osteoartrit arasinda anlamli bir iliski oldugunun tespit
edilmis olmasi daha 6nce yapilan calismalarda T2D’ nin osteoartrit olusumu ve gelisimi
acisindan bir risk faktérii oldugu fikrini desteklemektedir. Onceki ¢alismalar ¢cogunlukla
obezite ile birlikte diyabeti degerlendirmisler (17). Bizim ¢alismamizda hastalarin obezite
durumu degerlendirilmemis olup obeziteye bagli mekanik diz eklem hasarinin ¢aligmaya
dahil edilen osteoartritli hastalar {izerinde etkisi tespit edilmemistir. Bu nedenle
hipergliseminin sadece lokal ve sistemik toksisite etkisi nedeniyle osteoartritin olusumu ve
gelisimi  agisindan ¢alismaya dahil edilen popiilasyon iizerinde etkili oldugunu
sOyleyebiliriz.

Hipertansiyon, giiniimiizde 6nemli bir saglik problemi olmakla birlikte pek cok
calismada metabolik sendrom igerisinde (14,17,27) degerlendirilen bir hastaliktir. Daha
onceki yapilan calismalarda Tiirkiye’de yasa ve cisiyete gore diizenlenmis prevalansinin
yaklasik %32 oldugu, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek prevalansa sahip oldugu tespit
edilmistir (29). Bu ¢alismada hipertansiyonun osteoartrit acisindan bir risk faktorii olup
olmadig1 arastirilmis olup osteoartrit ile diyabet arasinda oldugu gibi hipertansiyonla
osteoartrit arasinda da anlamli bir iliski tespit edilmistir. Yoshimura ve ark. (14) tarafindan
yapilan ve diz osteoartriti ile glikoz toleransi, hipertansiyon, dislipidemi ve asir1 kilo gibi
metabolik risk faktorleri arasinda iligkileri inceleyen ti¢ yillik takip calismasinda metabolik
sendromun osteoartrit olusumu ve gelisiminde Onemli bir risk faktérii oldugunu
bildirmistir. Kanada’da yapilan baska bir ¢alismada ise ¢alismaya dahil edilen osteoartritli

hastalarin tigte ikisinin hipertansif olduklar1 bildirilmistir (17). Yakin bir zamanda yapilan
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bir calismada hipertansiyonun osteoartritli hastalarda bir risk faktorii olusturup
olusturmadigi arastirilmistir. Sekiz yillik bu takip c¢alismasi sonucunda diz osteoartrit ile
hipertansiyon arasinda kii¢iik ama anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir. Bu calismaya
gore diz osteoartritli hastalarda hipertansiyon gelisme riski %13 civarlarindadir (27).
Hipertansiyonun osteoartritteki mekanizmasi {izerine yapilan c¢aligmalar, hipertansiyon
gelisiminde Onemli olan disintegrin ve metalloproteinaz gibi molekiillerin eklem
ekstraselliiler matriksinin dejenerasyonunda da énemli oldugunu ortaya koymustur (21). Bu
bilgiyi kanit olarak gosteren Veronese ve ark.’na (27) gore baslangicta hipertansiyonu
olmayan osteoartritli kisilerin ¢ogunda hipertansiyon gelismektedir. Yani Verenose ve
ark.’'na (27) gore daha oOnceki c¢aligmalarin One siirdiiklerinin aksine osteoartrit
hipertansiyon agisindan bir risk faktoriidiir.

Biz de galismamizda osteoartritle hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski olup
olmadigin1 arastirdik. Sonuglarimizin benzer bir ¢alisma olan Hawker ve ark.’nin (17)
sonugclari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Yine bizim sonuglarimiz, Yoshimura ve ark.” nin
(14) sonuglar1 ile uyumlu olup hipertansiyon osteoartritli hastalar agisindan bir risk faktorii
olusturmaktadir.

Osteaortrit olusumu ve gelisiminde tartismali olan risk faktorlerinden bir digeri ise
sigara tiiketimidir. Sigara tliketimin osteoOartrit iizerine koruyucu etkisi oldugunu 6ne siiren
caligmalar oldugu gibi (19,26), osteoartrit iizerine negatif etkisi olan KVH, diyabet gibi
hastaliklar1 kapsayan metabolik sendrom {iizerine etkileri nedeni ile sigara tiikketimiminin
osteoartrit lizerine etkilerinin degisebilecegini 6ne siiren ¢alismalarda mevcuttur (20,24).
Sigara tiilketiminin hsCRP {izerine olan etkilerinin osteoartritin gelisiminde koruyucu bir
etkiye sahip oldugunu 6ne siiren Fernandes (21) ve Veronese (27), kronik enflamasyonun
osteoartrit olusumu ve gelisimi {izerine olumsuz etkileri oldugu diisliniilen KVH ve
hipertansiyona neden olmasi, sigaranin osteoartrit lizerine etkilerine siipheli yaklagilmasina
neden olur. Bu calismada sigara tiiketiminin osteoartritle anlamli bir iliski gostermemis
olmasi Felson ve Zhang (20) ve Dube ve ark’ nin (24) ¢alismalarin1 desteklemektedir.
Nikotinin diz eklemlerinde artikiiler kondriyositlerin ¢ogalmasina ve yine tip 2 Kkollajen
sentezinin artmasinda etkili oldugu bilinmekle birlikte Leung (19), Kong (26) ve Dube (24)

ve ark. kronik enflamasyonu tetiklemesi nedeniyle sigara igenlerde daha fazla eklem sertligi
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ve eklem agrilarina sebep oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle uzun siireli sigara
titkketiminin diz osteoartriti bakimindan bir faydaya sahip olmadig1 yine bu ¢alismada ortaya
konmustur. Sigara tiiketiminin insan sagligi iizerine olumsuz etkileri nedeniyle osteoartritli
hastalar iizerinde de osteoartritin olusum ve gelisimini arttiracak sekonder hastaliklara da
yol agmasi bakimimdan 6nemli oldugunu 6ne siiren Felson ve Zhang’un (20) bu fikri bu
calisma ile bu bakimdan desteklenmektedir. Sigara tiiketiminin sonuglarinin tartigsmali
olmasmi saglayan bir baska durum ise Leung ve ark’nin (19) calismalarinda ortaya
koyduklar1 el, kalca ve spinal osteoartrit bakimindan sigara tiikketimi ile bir iligkisi
bulunmadig: bilgisidir. Leung ve ark.(19), sadece tekrarlayan diz osteoartriti bakimindan
bir iligki oldugunu bulmustur.

Bu calismada diz osteoartritinin sigara tiiketimi ile de anlamli bir iliskisinin
olmamasi, Leung ve ark’nin (19) ¢calismasinda ortaya koydugu gibi, sadece tekrarlayan diz
osteoartriti hastalarinda sigara tiiketiminin koruyucu etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte nikotinin osteoartrit agrilarini azaltici etkisi ile bunun osteoartrit hastalari
acisindan tedavi slirecinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (24).

Alkol tiiketiminin osteoartrite etkileri {lizerine az sayida c¢aligma yapilmis ve
sonuclar1 tartigmalidir (22,25). Zhang ve ark’ nin (25) aksine Muthuri ve ark. (22) alkol
tiiketim ¢esitlerinin osteoartrit {izerine etkilerini degerlendirmis ve sarap tiikketiminin sadece
diz osteoartritinde, bira tiiketiminin ise el ve diz osteoartritinde risk faktorii oldugunu
ortaya koymustur. Beslenme sekli ile yakindan iliskisi oldugu bilinen osteoartritte, tizim
kabugu ve tiziimden yapilan sarapta bulunan polifenol resveratrollerinin potansiyel kikirdak
koruyucu aktivitesi oldugu ortaya konmustur. Bununla birlikte bira tiiketiminin osteoartrit
riski ile dogru orantili oldugunu belirtmistir. Bira tiiketiminin kanda iirik asit
konsantrasyonu artis1 ile iligkisi nedeniyle osteoartrit bakimindan risk teskil ettigini
bildirmistir. Bununla birlikte Zhang ve ark (25) alkol tiiketiminin osteoartrit ile anlamli bir
iligkisi olmadigin1 6ne siirmiistiir. Alkol tiplerinin degerlendirilmedigi Zhang ve ark.’nin
(25) calismasinda ortaya konulan sonugla bu c¢alismada ortaya ¢ikan sonug birbirini

desteklemektedir.
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Bu c¢aligmada da alkol tiiketimi ile anlamli bir iliski olmadig1 ortaya konmustur.
Muthuri ve ark’nin (22) aksine alkol tipleri ve osteoartrit iizerine etkileri bu ¢alismada
degerlendirilmemistir.

PON gen ailesine mensup PONI enzimi, viicutta hidrolitik aktivite (70),
lipopolisakkarit inaktivasyonu (70,100) ve oksidatif veya peroksidatif aktiviteye (104,105)
sahip olmasi bakimindan énemlidir. Bu nedenle LDL oksidasyonunu 6nleyen, bakteriyel
endotoksinlere ve organofosfatlara karst koruma gérevi yapan PON1 enziminin kodlama
bolgesinde iki 6nemli polimorfizm mevcuttur. Bunlardan PON1-L55M polimorfizminin diz
osteoartritli hastalardaki varlig1 ve diz osteoartritiyle iligkisi bu ¢alisma ile arastirilmistir.
PON1 enziminin osteoartritle iligkisine dair az sayida c¢alisma (8,32) varken diz
osteoartritiyle PON1-L55M polimorfizmi arasindaki iliskisiyi arastiran ¢aligma yoktur.
Bununla birlikte PON1-L55M polimorfizminin arterioskleroz, 16semi, T2D, osteoporoz,
kardiovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok hastalikla iligkisi oldugu ortaya konmustur
(8,32,49,50). Soran ve ark. (8) yaptiklar1 ¢calismada, diz osteoartritli hastalarda paraoksonaz
ve arilesteraz aktivitelerinin 6nemli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir. Yine LOOH ve
LDL’nin 6nemli derece de yiliksek oldugu rapor edilen bu g¢alismada PONI-L55M
polimorfizmi, Ertiirk ve ark. (32) calismalarinda oldugu gibi genotipik veye fenotipik
olarak degerlendirmeye alinmamistir. Bununla birlikte bu iki ¢alismada ox LDL ile PON1
enzim aktivitesi ile ters bir iliski oldugunu 6ne siirmektedir. Ozellikle, Soran ve ark. (8)’
nin yaptiklar1 ¢aligmada paraoksonaz enzim aktivitelerinin énemli derecede diisiik oldugu
bulgusu, M allelinin osteoartritli hastalarda L alleline gore daha fazla oldugunu
diistindiirmekteydi.

Bizim ¢alismamizda, PON1-L55M polimorfizmi ile osteoartrit arasinda genotipik
ve fenotipik anlamda bir iliski olmadigi ortaya ¢ikmigtir. Ertiirk ve ark (32) PON1 enzim
aktivitesinin osteoartritin siddeti ile de iliskili oldugunu belirtmistir. Bu ¢aligmada ise tim
hastalar grade 4 kategorisine dahildir. Bununla birlikte bizim ¢aligmamizda PON1 aktivite
calismas1 yapilmamamuistir.

Yine T2D hastalarinda, PON1 enzim aktivite seviyelerinde azalmalar oldugu
bilinmektedir. Yapilan metaanalizde, Avrupa popiilasyonlarinda PON1-L55M allelinin Tip

2 Diyabet acisindan koruyucu oldugu ancak Asya popiilasyonlarin da boyle bir durumun
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s6z konusu olmadigr bildirilmistir. Bu c¢alismada osteoartritli hastalarda, T2D’ nin
osteoartritle anlamli bir iliskiye sahip olmasi, ¢alismaya dahil edilenlerde, PON1 enzim
aktivite seviyelerinin diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte bu ¢alismada PONI1 enzim aktivite seviyeleri tespit edilmemistir.
Tip 2 diyabette azalan PON1 seviyelerinin hastalarin diisik mRNA diizeylerine sahip M
alleli tasiyicist olduklarina yonelik bir isaret oldugu diisiincesine karsilik bu ¢alismada
fenotipik acidan osteoartritle anlamli bir iligkisi olmadig1 ortaya konmustur. Bu ¢alismada
osteoartritli tip 2 diyabet hastalarinda PON1-L55M polimorfizmi ayrica degerlendirmeye
alimmamistir. Bu durum, azalan PON1 enzim aktivitesi ve serum konsantrasyonlarinin tip 2
diyabet olusum ve gelisimi agisindan bir risk faktorii olmasina ragmen osteoartritli tip 2
diyabetli hastalarda boyle bir risk faktorii olmadigini gostermektedir.

Eskisehir’de, 100 hipertansif hastada PON1 gen polimorfizminin arastirildig:
calismada (111), PONI1 serum konsantrasyonlarinin esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda anlamli derecede diisiik olmasina ragmen PONI1 gen polimorfizmleri ile giiglii
bir iliskinin bulunmadig1 ortaya konmustur. Enzim konsantrasyonlarinin ¢alisiimadigi bu
calismada hipertansiyonun osteoartritli hastalarda anlamli bir iligkisi olmasimna ragmen
PON1-L55M gen polimorfizmi ile osteoartrit arasinda anlamli bir iliskisi olmadigi tespit
edilmistir. Cosan ve ark.(111)’nin PON1-L55M gen polimorfizmi ile esansiyel hipertansif
hastalar arasinda anlamli bir iliski bulmamasi ve yine mevcut bu ¢alismada PON1-L55M

gen polimorfizmi ile osteoartrit arasinda anlamli bir iligki olmamasi birbiri ile uyumludur.
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C:\Users\Asus\Desktop\GONATROZ
24.09.2017.sav

DataSetl
<none>
<none>

<none>
108

User defined missing values are

treated as missing.

Statistics for each analysis are based on
the cases with no missing or out-of-range
data for any variable in the analysis.

T-TEST
GROUPS=hasta_kontrol_grubu(1 0)
MISSING=ANALYSIS
/VARIABLES=yas
/CRITERIA=CI(.95).

00:00:00,02
00:00:00,02

Group Statistics

hasta_kontrol_grubu N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
yil GONATROZ 53 68,15 7,564 1,039
kontrol 55 66,78 9,875 1,331
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Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of Variances

t-test for Equality of Means

F Sig. t df
yil Equal variances assumed 3,788 054 807 106
Equal variances not assumed 811 100922
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
95%
. ) Mean Std. Error Confidence ...
Sig. (2-tailed)  |Difference Difference
Lower
yil Equal variances assumed 422 1,369 1,697 1 996
Equal vari
qual variances not assumed 419 1.369 1.689 1 981

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

95% Confidence Interval of the ...

Upper

yil Equal variances assumed 4,734
Equal vari t d

gual variances not assume 4,710
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CROSSTABS

ITABLES=hasta_kontrol_grubuBY CINSIYETdiyabethipertansiyonsigara_kullani mi alkol

/[FORMAT=AVALUE TABLES

ISTATISTICS=CHISQ KAPPA RISK MCNEMAR
/CELLS=COUNT EXPECTEDROW COLUMN TOTAL

/COUNT ROUNDCELL.

Crosst
abs
Notes

Output Created
Comments
Input

|Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset

Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time
Dimensions Requested
Cells Available

20-APR-2018 11:33:25

C:\Users\Asus\Desktop\GONATROZ
24.09.2017.sav

DataSetl
<none>
<none>

<none>
108

User-defined missing values are

treated as missing.

Statistics for each table are based on all
the cases with valid data in the specified
range(s) for all variables in each table.
CROSSTABS
TABLES=hasta_kontrol_grubu BY
CINSIYET diyabet hipertansiyon
sigara_kullanimi alkol
/FORMAT=AVALUE TABLES
STATISTICS=CHISQ KAPPA RISK
I[IMCNEMAR

/CELLS=COUNT EXPECTED ROW
COLUMN TOTAL

/COUNT ROUND CELL.

00:00:00,03
00:00:00,09
2

131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent Percent |N Percent
hasta_kontrol_grubu *
CINSIYET 108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * 0 0 o
diyabet 108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * . 0 o
hipertansiyon 108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * . 0 o
sigara_kullanimi 108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * alkol
108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * CINSIYET
Crosstab
CINSIYET
ERKEK | KADIN |/°@
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 11 44 55
Count 11,2 43,8 55,0
%6 within 20,0% 80,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu o0 70 o0
% within CINSIYET 50,0% 51,2% 50,9%
% of Total 10,2% 40,7% 50,9%
GONATROZ Count Expected 11 42 53
Count 10,8 42,2 53,0
%6 within 20,8% 79,2% 100,0%
hasta_kontrol_grubu o0 70 o0
% within CINSIYET 50,0% 48,8% 49,1%
% of Total 10,2% 38,9% 49,1%
Total Count 22 86 108
Expected Count 22,0 86,0 108,0
% within 0 0 0
hasta_kontrol_grubu 20,4% 79,6% 100,0%
% within CINSIYET 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 20,4% 79,6% 100,0%
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Chi-Square Tests

IAsymp. Sig. (2- |Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value Df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,009a 1 ,922
Continuity Correctionb ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,009 1 ,922
Fisher's Exact Test 1,000 [,556
Linear-by-Linear
Association 009 1 923
IMcNemar Test .000°
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,80.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymp. Std.
\Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa -,007 ,077 -,097 ,922
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
\Value
Lower Upper
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu
(kontrol / GONATROZ) ;955 374 2,435
For cohort CINSIYET = ERKEK
,964 457 2,031
For cohort CINSIYET = KADIN
1,010 ,834 1,222
N of Valid Cases 108
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hasta_kontrol_grubu * diyabet

Crosstab
diyabet
yok var otal
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 54 1 55
Count 43,8 11,2 55,0
% within
hasta_kontrol_grubu 98,2% 1.8% 100,0%
% within diyabet 62,8% 4,5% 50,9%
% of Total 50,0% 0,9% 50,9%
GONATROZ Count Expected 32 21 53
Count 42,2 10,8 53,0
% within
hasta_kontrol_grubu 60,4% 39,6% 100,0%
% within diyabet 37,2% 95,5% 49,1%
% of Total 29,6% 19,4% 49,1%
Total Count 86 22 108
Expected Count 86,0 22,0 108,0
% within
hasta_kontrol_grubu 79,6% 20,4% 100,0%
% within diyabet 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 79,6% 20,4% 100,0%
Chi-Square Tests
IAsymp. Sig. (2- [Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 23,781a 1 ,000
Continuity Correction? 21,507 1 ,000
Likelihood Ratio 28,016 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 |,000
Linear-by-Linear
Association 23,561 1 000
IMcNemar Test .000°
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,80.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa ,382 ,073 4,877 ,000
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value
Lower Upper
Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu (kontrol / 35,438 4,548 276,153
GONATROZ)
For cohort diyabet = yok 1,626 1,304 2,028
For cohort diyabet = var ,046 ,006 329
N of Valid Cases 108
hasta_kontrol_grubu * hipertansiyon
Crosstab
hipertansiyon
otal
yok var
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 49 6 55
Count 39,7 15,3 55,0
% within 89,1% 10,9% | 100,0%
hasta_kontrol_grubu =70 I w70
% within hipertansiyon 62,8% 20,0% 50,9%
% of Total 45,4% 5,6% 50,9%
GONATROZ Count Expected 29 24 53
Count 38,3 14,7 53,0
% within 54,7% 453% | 100,0%
hasta_kontrol_grubu 170 270 w70
% within hipertansiyon 37,2% 80,0% 49,1%
% of Total 26,9% 22,2% 49,1%
Total Count 78 30 108
Expected Count 78,0 30,0 108,0
% within 299 27 89 0
hasta_kontrol_grubu 72,2% 7.8% 100,0%
% within hipertansiyon 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 72,2% 27,8% 100,0%
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Chi-Square Tests

IAsymp. Sig. (2- |Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 15,897a 1 ,000
Continuity Correctionb 14,229 1 ,000
Likelihood Ratio 16,714 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 |,000
Linear-by-Linear
Association 15,749 1 000
IMcNemar Test ,000°¢
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,72.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymp. Std.
\Value Error |Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa ,346 ,082 3,987 ,000
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
\Value
Lower Upper
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu
(kontrol / GONATROZ) 6,759 2,473 18,474
For cohort hipertansiyon = yok
1,628 1,253 2,115
For cohort hipertansiyon = var
241 ,107 ,542
N of Valid Cases 108
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hasta_kontrol_grubu *

sigara_kullanimi

Crosstab
sigara_kullanimi
otal
kullanmiyor | kullaniyor
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 42 13 55
Count 42,3 12,7 55,0
% within 76,4% 23,6% 100,0%
hasta_kontrol_grubu 70 070 270
% within sigara_kullanimi 50,6% 52,0% 50,9%
% of Total 38,9% 12,0% 50,9%
GONATROZ Count 41 12 53
Expected Count 40,7 12,3 53,0
% within hasta_kontrol_grubu
77,4% 22,6% 100,0%
% within sigara_kullanimi
% of Total 49,4% 48,0% 49,1%
38,0% 11,1% 49,1%
Total Count 83 25 108
Expected Count 83,0 25,0 108,0
% within . 0 0
hasta_kontrol_grubu 76,9% 23,1% 100,0%
% within sigara_kullanimi 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 76,9% 23,1% 100,0%
Chi-Square Tests
IAsymp. Sig. (2- |Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
\Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,0152 1 902
Continuity Correctionb ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,015 1 ,902
Fisher's Exact Test 1,000 [542
Linear-by-Linear
Association 015 1 903
IMcNemar Test ,000°¢
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,27.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error? Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa -,010 ,082 -,123 ,902
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu
(kontrol / GONATROZ) 946 386 2,314
For cohort sigara_kullanimi
= kullanmiyor ,987 ,803 1,214
For cohort sigara_kullanimi
= kullaniyor 1,044 ,525 2,077
N of Valid Cases 108
hasta_kontrol_grubu * alkol
Crosstab
alkol
kullanmiyor | kullaniyor otal
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 49 6 55
Count 50,4 4,6 55,0
% within
hasta_kontrol_grubu 89.1% 10,9% 100,0%
% within alkol 49,5% 66,7% 50,9%
% of Total 45,4% 5,6% 50,9%
GONATROZ Count Expected 50 3 53
Count 48,6 4.4 53,0
% within
hasta_kontrol_grubu 94,3% 5.1% 100,0%
% within alkol 50,5% 33,3% 49,1%
% of Total 46,3% 2,8% 49,1%
Total Count 99 9 108
Expected Count 99,0 9,0 108,0
% within
hasta_kontrol_grubu 91,7% 8,3% 100,0%
% within alkol 100,0% 100,0% 100,0%
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% of Total 91,7% 8,3% 100,0%
Chi-Square Tests
IAsymp. Sig. (2- |Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,973a 1 (324
Continuity Correctionb ,408 1 |523
Likelihood Ratio ,992 1 ,319
Fisher's Exact Test ,489 |,263
Linear-by-Linear
Association 964 1 326
[McNemar Test ,000°¢
N of Valid Cases 108
a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,42.
b. Computed only for a 2x2 table
c. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
\Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa -,053 ,054 -,987 324
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value
Lower Upper
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu
(kontrol / GONATROZ) ,490 ,116 2,070
For cohort alkol = kullanmiyor
,944 ,843 1,058
For cohort alkol = kullaniyor 1,027 508 7313
N of Valid Cases 108
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CROSSTABS

ITABLES=hasta_kontrol_grubuBY PON1.55.GENOTIPLL.GENOTIPLM.GENOTIPMM. GENOTIP

L.ALLELM.ALLEL

/[FORMAT=AVALUETABLES

ISTATISTICS=CHISQ KAPPA RISK MCNEMAR

/COUNT ROUNDCELL.

Crosst
abs

Output Created
Comments

Input

|Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset

Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time
Dimensions Requested
Cells Available

20-APR-2018 12:10:11

C:\Users\Asus\Desktop\GONATROZ
24.09.2017.sav

DataSetl
<none>
<none>
<none>

108

User-defined missing values are

treated as missing.

Statistics for each table are based on all
the cases with valid data in the specified
range(s) for all variables in each table.
CROSSTABS
TABLES=hasta_kontrol_grubu BY
PON1.55.GENOTIP LL.GENOTIP
LM.GENOTIP MM.GENOTIP L. ALLEL
IM.ALLEL

FORMAT=AVALUE TABLES
STATISTICS=CHISQ KAPPA RISK
[IMCNEMAR

/CELLS=COUNT EXPECTED ROW
COLUMN TOTAL

COUNT ROUND CELL.

00:00:00,03
00:00:00,03
2

131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total

N Percent N Percent |N Percent
hasta_kontrol_grubu *
PON1.55.GENOTIP 108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * LL.
GENOTIP 108 100,0% 0,0% |108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * LM.
GENOTIP 108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * MM.
GENOTIP 108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * L.
ALLEL 108 100,0% 0,0% [108 100,0%
hasta_kontrol_grubu * M.
ALLEL 108 100,0% 0,0% [108 100,0%

hasta_kontrol_grubu * PON1.55.GENOTIP

Crosstab

PON1.55.GENOTIP

LL-homozigot LM-heterozigot
wild mutant
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 21 28
Count 23,4 25,5
% within 38,2% 50,9%
hasta_kontrol_grubu 70 70
% within PON1.55. 45.79% %
GENOTIP 5.7% 56,0%
% of Total 19,4% 25,9%
GONATROZ  Count Expected 25 22
Count 22,6 24,5
% within 47,2% 41,5%
hasta_kontrol_grubu 70 70
% within PON1.55. 0 0
GENOTIP 54,3% 44,0%
% of Total 23,1% 20,4%
Total Count 46 50
Expected Count 46,0 50,0
% within
0, 0,
hasta_kontrol_grubu 42,6% 46,3%
% within_ PON1.55. 100,0% 100,0%
GENOTIP
% of Total 42,6% 46,3%
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PON1.55....
[MM- homozigot Total
mutant
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 6 55
Count 6,1 55,0
%6 within 10,0% 100,0%
hasta_kontrol_grubu 970 70
% within PON1.55. 009 099
GENOTIP 50,0% 50,9%
% of Total 5,6% 50,9%
GONATROZ Count Expected 6 53
Count 5,9 53,0
% willly 11,3% |  100,0%
hasta_kontrol_grubu 270 w70
% within PON1.55. 0.00 9.19
GENOTIP 50,0% 49,1%
% of Total 5,6% 49,1%
Total Count 12 108
Expected Count 12,0 108,0
% within
hasta_kontrol_grubu 111% 100.0%
% within PON1.55. 100.0% 100.0%
GENOTIP
% of Total 11,1% 100,0%
Chi-Square Tests
IAsymp. Sig. (2- sided)
Value df
Pearson Chi-Square 1,0312 ,597
Likelihood Ratio 1,033 ,597
Linear-by-Linear Association
,449 1 ,503
|IMcNemar-Bowker Test ,b
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,89.

b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 1.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
\Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa -,083 ,081 -1,014 311
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
\Value
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu (kontrol / GONATROZ)
a

a. Risk Estimate statistics cannot be computed. They are only computed for a 2*2 table without empty cells.

hasta_kontrol_grubu * LL.GENOTIP

Crosstab
LL.GENOTIP
oK VAR otal
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 34 21 55
Count 31,6 23,4 55,0
% within
hasta_kontrol_grubu 61,8% 38,2% 100,0%
% within LL.GENOTIP 54,8% 45,7% 50,9%
% of Total 31,5% 19,4% 50,9%
GONATROZ Count Expected 28 25 53
Count 30,4 22,6 53,0
% within
hasta_kontrol_grubu 52,8% 47,2% 100,0%
% within LL.GENOTIP 45.2% 54,3% 49,1%
% of Total 25,9% 23,1% 49,1%
Total Count 62 46 108
Expected Count 62,0 46,0 108,0
% within
hasta_kontrol_grubu 57,4% 42,6% 100,0%
% within LL.GENOTIP 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 57,4% 42,6% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- [Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,892a 1 (345
Continuity Correctionb ,562 1 |453
Likelihood Ratio ,893 1 ,345
Fisher's Exact Test A37 (227
Linear-by-Linear
Association 883 1 347
IMcNemar Test 392¢
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 22,57.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa ,090 ,095 ,944 ,345
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
\Value
Lower Upper
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu
(kontrol / GONATROZ) 1,446 ,672 3,110
For cohort LL.GENOTIP = YOK
1,170 ,843 1,625
For cohort LL.GENOTIP = VAR
,809 521 1,258
N of Valid Cases 108
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hasta_kontrol_grubu * LM.GENOTIP

Crosstab
LM.GENOTIP
Yok VAR otal
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 27 28 55
Count 29,5 25,5 55,0
% within
hasta_kontrol_grubu 49.1% 50.9% 100,0%
% within LM.GENOTIP 46,6% 56,0% 50,9%
% of Total 25,0% 25,9% 50,9%
GONATROZ Count Expected 31 22 53
Count 28,5 24,5 53,0
% within
hasta_kontrol_grubu 58,5% 41,5% 100,0%
% within LM.GENOTIP 53,4% 44,0% 49,1%
% of Total 28,7% 20,4% 49,1%
Total Count 58 50 108
Expected Count 58,0 50,0 108,0
% within
hasta_kontrol_grubu 53,7% 46,3% 100,0%
% within LM.GENOTIP 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 53,7% 46,3% 100,0%
Chi-Square Tests
IAsymp. Sig. (2- |Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
\Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,959a 1 (327
Continuity Correctionb ,618 1 432
Likelihood Ratio ,961 1
Fisher's Exact Test 342 |,216
Linear-by-Linear
Association 950 1
IMcNemar Test 795¢
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 24,54.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
\Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa -,094 ,096 -,979 327
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value
Lower Upper
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu
(kontrol / GONATROZ) ,684 ,320 1,464
For cohort LM.GENOTIP = YOK
,839 ,590 1,193
For cohort LM.GENOTIP = VAR
1,226 ,813 1,851
N of Valid Cases 108
hasta_kontrol_grubu * MM.GENOTIP
Crosstab
[Mm.GENOTIP
\YOK VAR fotal
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 49 55
Count 48,9 6,1 55,0
% within 89,1% 10,9% | 100,0%
hasta_kontrol_grubu =70 70 w70
% within MM.GENOTIP 51,0% 50,0% 50,9%
% of Total 45,4% 5,6% 50,9%
GONATROZ Count Expected 47 6 53
Count 47,1 5,9 53,0
% within 0 0 0
hasta_kontrol_grubu 88,7% 11.3% 100,0%
% within MM.GENOTIP 49,0% 50,0% 49,1%
% of Total 43,5% 5,6% 49,1%
Total Count 96 12 108
Expected Count 96,0 12,0 108,0
% within 0 0 0
hasta_kontrol_grubu 88,9% 11,1% 100,0%
% within MM.GENOTIP 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 88,9% 11,1% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- [Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,005a 1 ,946
Continuity Correctionb ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,005 1 ,946
Fisher's Exact Test 1,000 (593
Linear-by-Linear
Association 005 1 946
IMcNemar Test .000°
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,89.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymp. Std.
\Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa ,004 ,061 ,068 ,946
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
\Value
Lower Upper
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu
(kontrol / GONATROZ) 1,043 314 3,462
For cohort MM.GENOTIP = YOK
1,005 ,879 1,148
For cohort MM.GENOTIP = VAR
,964 ,332 2,801
N of Valid Cases 108
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hasta_kontrol_grubu * L.ALLEL

Crosstab
L.ALLEL
Yok VAR otal
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 6 49 55
Count 6,1 48,9 55,0
% within
hasta_kontrol_grubu 10,9% 89,1% 100,0%
% within L.ALLEL 50,0% 51,0% 50,9%
% of Total 5,6% 45,4% 50,9%
GONATROZ Count Expected 6 a7 53
Count 59 47,1 53,0
% within
hasta_kontrol_grubu 11,3% 88,7% 100,0%
% within L.ALLEL 50,0% 49,0% 49,1%
% of Total 5,6% 43,5% 49,1%
Total Count 12 96 108
Expected Count 12,0 96,0 108,0
% within
hasta_kontrol_grubu 11,1% 88,9% 100,0%
% within L.ALLEL 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 11,1% 88,9% 100,0%
Chi-Square Tests
IAsymp. Sig. (2- |Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
\Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,005a 1 ,946
Continuity Correctionb ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,005 1 ,946
Fisher's Exact Test 1,000 593
Linear-by-Linear
Association 005 1 946
IMcNemar Test ,000°¢
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,89.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
\Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa -,004 ,060 -,068 ,946
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for
hasta_kontrol_grubu (kontrol / ,959 ,289 3,185
GONATROZ)
For cohort L.ALLEL = YOK ,964 ,332 2,801
For cohort L.ALLEL = VAR 1,005 ,879 1,148
N of Valid Cases 108
hasta_kontrol_grubu * M.ALLEL
Crosstab
[M.ALLEL
oK VAR otal
hasta_kontrol_grubu kontrol Count Expected 21 34 55
Count 23,4 31,6 55,0
% within
hasta_kontrol_grubu 38,2% 61.8% 100,0%
% within M.ALLEL 45,7% 54,8% 50,9%
% of Total 19,4% 31,5% 50,9%
GONATROZ Count Expected 25 28 53
Count 22,6 30,4 53,0
% within
hasta_kontrol_grubu 47.2% 52,8% 100,0%
% within M.ALLEL 54,3% 45,2% 49,1%
% of Total 23,1% 25,9% 49,1%
Total Count 46 62 108
Expected Count 46,0 62,0 108,0
% within
hasta_kontrol_grubu 42,6% 57,4% 100,0%
% within M.ALLEL 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 42,6% 57,4% 100,0%
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Chi-Square Tests

IAsymp. Sig. (2- |Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,892a ,345
Continuity Correctionb ,562 ,453
Likelihood Ratio ,893 ,345
Fisher's Exact Test A37 (227
Linear-by-Linear
Association 883 347
IMcNemar Test 208°
N of Valid Cases 108

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

The minimum expected count is 22,57.

Asymp. aStd.
Value Error Approx. Tb Approx. Sig.
|Measure of Agreement Kappa -,090 ,095 -,944 ,345
N of Valid Cases 108
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value
Lower Upper
Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu
(kontrol / GONATROZ) ,692 ,322 1,488
For cohort M.ALLEL = YOK 809 521 1,258
For cohort M.ALLEL = VAR 1,170 843 1,625
N of Valid Cases 108
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